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Chapitre 1 Données littérature

I. INTRODUCTION ET GENERALITES

Les troubles bipolaires constituent un ensemble de troubles
psychiatriques relativement fré&uents repréentants de nos jours un
probleme de santé publique, ces troubles sont caract&isés par
I'alternance de deux pdes opposés de I’humeur : la manie, ou phase
d'excitation et d'exaltation, et la déoression, ou phase de tristesse et de
ralentissement.

Ces variations thymiques, de duré et d'amplitude variables selon les
patients, sont constatées depuis l'antiquité Né&nmoins, la notion de
trouble bipolaire telle qu'on l'apprénhende aujourd’hui est issue de la
« maladie maniaco-dépressive » dé&erite par Kraepelin en 1899, gu'il
sépara de la démence pré&oce (future schizophrénie). Le terme «trouble
bipolaire >>ne fit son apparition qu'en 1980, dans le DSM-III.

Cette cateorie nosographique est donc tres réente et fait I'objet de
nombreuses éudes afin de mieux comprendre les meéanismes
physiopathologiques et surtout, de pouvoir apporter la meilleure prise en
charge possible aux patients concerné. Si le lithium repréente le
principal thymoré&gulateur dans les recommandations internationales, du
fait de sa tres longue utilisation et de ses preuves d'efficacit€ il n'en reste
pas moins que l'arsenal thé&apeutique adisposition des praticiens et de
plus en plus varié laissant place a une multitude d'approches
th&apeutiques possibles.

Ce travail vise apréenter un éat des lieux succinct des connaissances
actuelles sur les troubles bipolaires chez I'adulte.

Dans un premier temps, cet ouvrage s'attache aapporter le bagage
historique néeessaire pour la comprénension des parties suivantes. Ces
derniées se concentreront sur la clinigue des troubles bipolaires de
I'adulte, avant de mettre en exergue les difficult&s diagnostiques
rencontrees par les cliniciens.
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Enfin, les possibilité&s de prises en charge, qu'elles soient
pharmacologiques ou psycho&lucatives, actuelles ou potentielles, seront
abordéss. Une ré&lexion sur le rde du pharmacien d'officine dans la prise
en charge des troubles bipolaires clGurera ce ménoire.

II. HISTORIQUE
I1.1 Antiquitéet éoque classique

La manie (folie, rage, furie en grec) et la md&ancolie (bile noire en grec)
sont des affects deerits depuis I'Antiquité& bien gu'il faille se méier des
traductions hellénistiques, les termes antiques n'ayant pas la méme
signification qu'a I'neure actuellelXllZI3] - | 3 mdancolie est un mot
qui appara® dgadans le Corpus Hippocraticum, recueil me&dical que
I'on attribue &Hippocrate (460-377 av. J.-C) 114, Pour les mé&lecins
romains (Galien, notamment), ces deux pdes dhumeur opposee
sont des cat&gories de troubles bien distinctes et ne font pas partie
de la mé@ne pathologiel?.

I1.2 Prémices de la psychiatrie moderne : fin du XVIII¢ et XIX®
siecle
L'approche scientifigue en psychiatrie fait ses premiers pas en Europe,
notamment en France et en Allemagne, dans le courant du XV1I11€ et du
XIXe sieele MBI | 'un des premiers psychiatres &avoir tentéde
creer une classification nosologique basé sur des connaissances
scientifiques et statistiques.

Il s'agit de Jean-Etienne Dominique Esquirol (1772-1840), disciple le
plus proche de Philippe Pinel, lui-mé&me psychiatre énéite et
fondateur de la pensé& psychiatrique francaise [ BI61EIP] | ‘approche
statistique permit aEsquirol de mettre en exergue deux &iologies dans
les troubles de I'humeur : d'une part, la saisonnalit& déinie par un pic
de dé&ompensations thymiques au printemps, et d'autre part l'aspect
hé&élitaire du trouble. De plus, il d8aissa le terme mdancolie au profit
de celui de «lypé@manie > (lype- : tristesse, en grec), trouvant la 18
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définition du mot trop vague du fait de sa trés ancienne utilisation 21,
En Allemagne, au milieu du XIX® siesle, la psychiatrie conna® un
essor considé&able, au point d'influencer durablement les
connaissances du reste de 1I’Europe 2. Ainsi, Wilhelm Griesinger
(1817-1868) reconna® en 1845 qu'il existe une corrdation entre
manie et déoression, formant une sorte de <« cercle > allant d'une
polaritéde I'humeur al'autre, et ce de fagn plus ou moins rapide. La
saisonnalité (début de manie au printemps, début de méancolie en
automne ou hiver) fait &alement partie de ses observations 21 [°],

Griesinger propose aussi de séoarer les troubles des idées, ou future «
schizophrénie > (terme proposéebien plus tard par Kretschmer (1888-
1964), des troubles des affects, voué& adevenir plus tard les «troubles
bipolaires >,

Le 31 Janvier 1854, lors d'une conf&ence al'acadénie de Mé&lecine de
Paris, Jules Baillarger (1809-1890), disciple d'Esquirol, expose son
concept de «folie adouble forme >3 basésur l'alternance ré&uliée de
phases maniaques et dépressives. Quelques jours plus tard apeine,
Jean-Pierre Falret (1794-1870) dépose son dernier ouvrage a
I'acadénie, dans lequel il traite de la «folie circulaire >3 concept gu'il
avait dga éoquéen 1851 dans un petit article de la Gazette des
Hdpitaux, et qui se caract&ise par l'alternance ré&yuliée de phases
maniaques, dépressives, et asymptomatiques... une méne description,
au méne moment : un long dévat démarre entre les deux psychiatres,
chacun souhaitant s'arroger les lauriers de la dé&ouverteHRIEIRIONLL]

Malgrétout, la folie «circulaire »ou «adouble forme > reste une
notion restreinte qui ne repré&ente qu'un syndrome, et n'est pas
développee au point d'int&rer la possibilité que la pathologie se
dé&line sous plusieurs formes?l. On doit &Jules Falret (fils de Jean-
Pierre Falret) I'extension du concept en 1861 : celui-ci ajoute les «
éats mixtes »ala notion de folie circulaire. Ces éats sont, d'apres lui,
des phases apr&lominance triste mais dans lesquelles s'intriquent des
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signes d'excitation ressemblant ala manie, ou inversement [*21, D'autres
auteurs ont travaill& sur cette affection, notamment Magnan avec sa

« Folie intermittente >3 on encore Ballet avec la <« psychose
p&iodique>tl,

11.3 la psychiatrie moderne : XIX® et XX®sieele

Si Griesinger est le fondateur de la psychiatrie scientifique allemande,
celle-ci est bien mieux connue gr&ae ades psychiatres comme Freud,
Bleuler ou Kraepelin, qui ont contribué a l'importance de son
développement.

Emil Kraepelin (1856-1926)PI4Pl 3 &é& le premier & cré&r une
cat&orie diagnostique unique rassemblant manie, déoression et &ats
mixtes en 1899 : la « folie maniaco-dépressive >» ou <« maladie
maniaco-dépressive > (MMD) MRIEIAR3NIN - Notons d'ailleurs qu'il
utilise sciemment le mot «déoression > (utiliséofficieusement depuis
le XVIIIE sieele) et non plus « mdancolie » [, Son travail a &é
redé&ouvert en 1980 lors des 19 publications du DSM-111 2],

Les classifications proposees par Kraepelin ont beaucoup éoluéau fil
de sa vie, puisque son traité de psychiatrie (Compendium der
titre posthume) P19, |_a 6° dlition de 1899 revé& un int&& particulier
pour deux raisons. Tout d'abord, comme nous le disions, elle voit
apparaire pour la premiée fois le terme de Maladie (ou folie)
Maniaco-dépressive. Cette apparition est en lien direct avec le
regroupement progressif de plusieurs entit& nosologiques (méancolie
d'involution, dysthymie, cyclothymie) qui finissent par donner le
concept large de maladie maniaco-déressive [21 141 114,

D'autre part, c'est dans cette sixiane &lition que Kraepelin sépare les
psychoses «fonctionnelles »en deux entités : les troubles de I'humeur
(autrement dit, la MMD) et la « démence pré&oce » A 1 BIB] quj
correspond ala schizophrénie. 1l s'inspire en fait directement de la
classification de Griesinger (séparation entre troubles des affects et
troubles des idées, 1845) d'une part et, d'autre part, de celle de Karl
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Kahlbaum, proposé& en 1863 [1 8l | a classification de Kahlbaum
pré&sente lI'int&@& de se baser sur le mode évolutif et le pronostic de
deux entités : vecordia (ancé&re des troubles bipolaires) et vesania
(future schizophrénie), les « vésanies >» dant dga proposés par
’Ecossais W.

Cullen en 1785 et par P. Pinel en 17981 B8R | a complexitéde la
classification de Kahlbaum et ses tres nombreuses catégories font que
la nosologie proposé par Kraepelin a pris le pas au cours des
dé&ennies suivantes [],

Deux points sont essentiels dans la penses de Kraepelin :
Premieement, les &ats mixtes repré&entent aeux seuls la preuve que
la manie et la déression constituent bien deux versants d'une seule et
ménme affection, puisque leurs sympt@mes respectifs sont retrouvés
simultanémentt?llt®l, Selon lui, trois facteurs (humeur, pensé& et
volonté@ influent indégendamment les uns des autres sur I'humeur au
cours des édisodes, ce qui conduit al'existence de six types
d'é@ats mixtes difféents (Exemple : dans la manie stuporeuse, la
pensee est acc@éee tandis que I'humeur et la volontésont dérimees) :
cette distinction sera reprise plus tard par Weygandt — &eve de
Kraepelin — qui y consacrera un ouvrage speeifique (X 211121,

Au fil des élitions, Kraepelin affine son concept d'éats mixtes en
s@arant les formes transitionnelles (I'é@at mixte symbolise alors la
transition entre les polarités, de I'é@at maniaque a lI'é@at dépressif)
des formes autonomes (repré&sentant une phase en elles-mémes, et
donc de plus mauvais pronostic) 121171,

Par ailleurs, il é&voque l'existence de troubles fondamentaux
preéexistants dans la pathologie, et qui influenceraient la polaritéde
I'hnumeur, entramant un déé&quilibre soit vers I'excitation, soit vers
I'inhibition 121,

Deuxienement, le mode d'éolution de la maladie est primordial selon
Kraepelin. En effet, au cours de la folie maniaco-dépressive,
I'éolution est cyclique, avec des phases d'am@ioration et d'autres de
rechutes. Cette cyclicité rev& une telle importance aux yeux du
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psychiatre gu'il considére qu'elle est plus pertinente dans le diagnostic
difféentiel avec la démence preéoce <« schizophrénie > que les
sympt@mes aun instant t. Ainsi, pour Kraepelin, un patient avec des
signes psychotiques (hallucinations, d&ires, qui réondent aux criteres
diagnostiques de schizophrénie dans le DSM-IV) mais avec une
composante cyclique dans le mode évolutif de sa maladie, doit &re
diagnostiquédans la caté&orie MMD [,

Kraepelin s'est aussi pench€ au cours de ses recherches, sur les
caracté&istiques propres ala maladie maniaco-dépressive. Comme ses
pr&l&esseurs, il confirme I'impact des saisons de I'anné& sur le trouble,
avec un pic principal en mi-juin, et un autre en Septembre. Il démontre
&jalement, en se basant sur des éudes statistiques (n = 903), que
I'éisode inaugural survient en géné&al entre 15 et 20 ans, bien plus
rarement avant [,

Selon lui, la cyclicité de la pathologie s'accé&ee avec le temps,
autrement dit l'intervalle libre entre deux épisodes aigus diminue,
tandis que ces derniers s'allongent. La cyclicité n'est pas identique
pour tous les patients, chacun semble suivre son propre rythme, avec
des duréss d'intervalles libres et d'éisodes aigus variables selon les
individus [,

Emil Kraepelin est donc le premier & proposer une dichotomie
entre dé@mence pré&oce et troubles de I'numeur. Cependant, l'entité
qu'il propose reste un ensemble impre&is, puisqu'elle rassemble
mdancolies re&idivantes (uniqguement un éat de dépression, que I'on
nommera plus tard deédressions ré&urrentes ou  déoressions
unipolaires) et les formes baséss sur l'alternance manie — dépression
[14 Par ailleurs, sa définition des éats mixtes permet d'int&rer ala
classification des tableaux cliniques complexes et tres h&&ogenes,
qui reflé&ent mieux la r&litéclinique en comparaison des concepts de
Falret et Baillargerl,

La séparation entre maladie maniaco-déoressive et démence pré&oce
proposeé par Kraepelin a rapidement posé difféents problémes.
Comme nous le verrons dans la partie portant sur le diagnostic
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diffé&entiel, celui-ci n'est pas toujours ais€ et lI'opposition des deux
entite&s empéhe la possibilitéde I'existence de psychoses cyclo'des,
comme le proposait Leonhard 2. Qui plus est, accepter I'existence des
&isodes mixtes implique de valider le concept de maladie maniaco-
déoressive, ce qui a longtemps &éréut&!,

Ces diffé@ents constats é&ant poses, il est normal que le concept
inaugureé par Kraepelin ait subi des critiques et continuéaéroluer au
fil des annees.

I1l.  CLASSIFICATION

Les classifications proposées par Kraepelin ont beaucoup éoluéau fil
de sa vie, puisque son traitéde psychiatrie (Compendium der Psychiatrie)
[15], La 6° &lition de 1899 revé& un int&& particulier pour deux raisons.
Tout d'abord, comme nous le disions, elle voit apparaire pour la
premiere fois le terme de Maladie (ou folie) Maniaco-déressive. Cette
apparition est en lien direct avec le regroupement progressif de plusieurs
entité&s nosologiques (m&ancolie d'involution, dysthymie, cyclothymie)

qui finissent par donner le concept large de maladie maniaco-dépressive
[2] [4][14]
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I. CLINIQUE DES TROUBLES BIPOLAIRES
|.1-Ddinition actuelle et gen&alit&s

Chez un sujet ténoin, les oscillations de I'humeur entre un pde positif
(celui du plaisir) et un pde neématif (celui de la tristesse et de la
souffrance) ne sont que le reflet de Il'engagement au sein de
I'environnement et ne repré&entent en rien une pathologie. On ne parle
de trouble de I'humeur que lorsque ces variations sont assez intenses et
durables pour provoquer des effets d@é&eres dans la vie du patient. 8]

La bipolarité repré&ente un ensemble de troubles de I'humeur et se
traduit par l'alternance d'éisodes maniaques (et/ou hypomaniaques)
avec des &isodes déressifs (majeurs ou mineurs) [4l, Cette alternance
est fr&uente mais n'est pas obligatoire, et la succession des éisodes
dans le temps varie d'un sujet al'autre. L'existence d'un éisode
d'excitation thymique isolé (phase maniague ou hypomaniaque)
permet aelle seule de diagnostiquer la bipolarité Cependant, comme
nous le verrons plus tard, I'inverse n'est pas vrai : un éisode dépressif
isolé ne permet pas de conclure entre un diagnostic de trouble
unipolaire et un diagnostic de trouble bipolaire I,

Ces phases paroxystiques affectent I'humeur du sujet, et l'une des
caract&istiques principales du trouble bipolaire reste la tres grande
labilitéthymique : le patient pourra &re concomitamment euphorique,
exalté hyperactif, mais aussi profondé@nent triste. Cette large palette
ractive (de I'hyperré&ctivité a I'hyporé&ctivit@ explique en partie
I'né&ogenatesyndromique importante de cette entiténosographique
[4]

Bien entendu, ces éisodes ne sont ni induits par la consommation de
substances psychoactives, ni par des traitements melicamenteux
(corticodes, psychostimulants), et ils ne sont pas liés aune affection
mélicale géé&ale (notamment troubles thyrodiens) 1.
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Figure 11.1 : Les diffé&ents &isodes thymiques !

Notons par ailleurs les definitions de gu€&ison et de rémission, qui
varient selon les modalité& d'éaluation employées. Par exemple, pour
la phase déoressive, la gu&ison correspond aune p&iode exempte de
symptdmes sur une durée se situant entre 8 et 24 semaines en fonction
de I'&helle choisie. La ré@mission de la dépression, quant aelle,
correspond ala réponse au traitement antidéoresseur apres 8 a 24
semaines de traitement (Figure 11.2) [301,

De plus, il ne faut pas confondre rechute et reeidive. La rechute est la
rapparition de sympt@mes déoressifs appartenant aux criteres
diagnostiques — apres am@ioration — au cours d'un méne épisode
déoressif majeur (autrement dit, avant que la gué&ison ne soit
annoncee). Les rechutes apparaissent dans les six aneuf mois apres le
déout de la ré@mission. La re&idive — qui déinit la ré&eurrence — survient
chez un sujet guéi, c'est-adire asymptomatique depuis plus d'un an.
La reésurrence est la succession de deux épisodes dépressifs majeurs
distincts chez un méme patient (Figure 11.2)

— Sbbrité

But du traitement Rérmission Prévention Préventzion

Figure 11.2 : Diffé&ences entre gu&ison et rénission ; rechute et
ré&idive dans le cas d'un &isode déressif majeur [
9
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1.2 Diffé&ents types d'éisodes thymiques
1.2.1 BEpisode maniaque et épisode hypomaniaque

A. Episode maniaque

La manie est le trouble le plus typique et le plus anciennement reconnu
[6]

L'éisode maniaque est fondamental dans la maladie bipolaire puisque sa
pré&ence déinit le trouble bipolaire de type I 6],

La manie se caracté&ise par une é&évation anormale et persistante de
I'numeur pendant au moins une semaine et associe euphorie,
enthousiasme permanent, irritabilit€ tachypsychie (accéé&ation des
idées) et exaltation affective [ HI 161401 Cet &at d'excitation néessite
géné&alement une hospitalisation en service de psychiatrie (le
consentement du patient n'est pas requis) 1% mais cette derniére ne
fait plus partie des critéres néessaires au diagnostic de manie [©l.

La manie typique est considéé comme valablement déinie dans les
classifications internationales (DSM-1V-TR, DSM-5 et CIM-10) [él. On
retrouve dans le Manuel Statistiqgue et Diagnostique des Troubles
Mentaux un tableau qui réapitule les criteres nésessaires au diagnostic :
ils sont au nombre de sept, sachant que seuls trois d'entre eux sont
requis pour poser le diagnostic de manie (quatre si I'humeur est de
tonalit&irritable) (611401,

Tableau I1.1 : Sympt@mes caracté&istiques des épisodes maniaques

Sympt@mes caract&istiques des &isodes maniaques

1-augmentation de I’estime de soi ou idées de grandeur.

2-ré&luction de besoin de sommeil (par exemple le sujet se sent reposé
apres seulement trois heures de sommeil).

3-plus grande communicabilité que d’habitude ou désir de parler
constamment.

4-fuite des idéss ou sensations subjectives que les pensées dilent.

10
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S5-distractibilité (I’attention est trop facilement attirée par des stimulus
ext&ieurs sans importance ou insignifiants).

6-augmentation de I’activité orienté vers un but (social, professionnel,
scolaire ou sexuel) ou agitation psychomotrice.

7-engagement excessif dans des activités agr&bles mais apotentiel
deveéde conséjuences dommageables (la personne se lance sans
retenue dans des achats inconsidéés, des conduites sexuelles
incons&juentes ou des investissements commerciaux d&aisonnables).

Cet éisode thymique, bien déini dans le temps, débute de fagn rapide
voire brutale (I'éolution sur plusieurs semaines est rare), les
sympt@mes augmentant en quelques jours et entramant une rupture
nette avec le comportement habituel du patient (modifications thymique,
psychomotrice, cognitive et relationnelle). Ces modifications ont des
effets socio-professionnels, familiaux et financiers déé&eres sur la vie
du patient [ [61140],

Il arrive que des prodromes, st&étyp& pour un patient donné
annoncent l'arrivée de I'éisode (par exemple, une courte phase
déoressive, des achats exagé&eés...) . on parle de symptame-signal. lls
sont caractéistiques a chaque patient, et se renouvellent a chaque
rechute [°1[38],

Lors d'un accés maniaque, l'agitation du sujet augmente rapidement :
ses besoins en sommeil diminuent sans impacter son eéergie, il
multiplie les activités, éhafaude au hasard nombre de projets
d'envergure mais n'en mene aucun a bien. Le patient se sent

totipotent (capacitéatout réussir), heureux, et absolument pas malade [
[38] [40]

L'alté&ation du jugement, associé a I'hyperactivit€ conduit a des
consé&juences graves dans la vie du sujet (hospitalisation sous
contrainte, problé@mes financiers, familiaux...) [ [381 [40],

Le patient s'habille avec des tenues extravagantes et débraillés, il rit,

11
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chante, gesticule, va et vient, dé&lame son propos de fagn th&rale. Il
tisse des relations interpersonnelles sans discernement, et celles-ci,
associees al'exaltation sexuelle inhabituelle, peuvent le conduire ades
comportements arisque et ades scandales publics (outrage ala pudeur,
par exemple) [41 (381 [40]

La tachypsychie est r&v@e par une logorrhée rapide, riche en jeux de
mots et rimes si le sujet est euphorique, par un discours hostile et
mena@nt si l'irritabilité&est la tonalitéthymique dominante. Le propos
ne suit pas de logique particuliére et les cog-al’ane sont nombreux, et
si le d&filédes penseées est trop rapide, la parole peut devenir totalement
incoh&ente [4 [381 401 | 'acc@é&ation des repréentations mentales est
aussi visible par l'importante distractibilité du sujet : celui-ci est
incapable de se concentrer sur les stimuli pertinents qui I'entourent, ou
sur les pensées cohé&entes. Cette dispersion de l'attention explique la
multitude d'activités lancee par le patient maniague sans pour autant
qu'il les méne aterme 2811401,

Outre cette dimension d'activation maniaque et de désinhibition, qui
représente le <« noyau > symptomatique de la manie, d'autres
composantes sont associéas 41 [61[41];

v le dé&ealement @émotionnel, traduit par une grande
versatilité de I'numeur (passage d'un optimisme et d'une
euphorie dénesur& ala colee, l'anxiéé& [I'hostilité la
déoression).

v des caracté&istiques psychotiques : hallucinations
(auditives notamment) 41, d&ires (qui concernent environ
la moitiédes patients bipolaires 1), mé&alomanie.

v’ des troubles cognitifs : trouble du jugement et manque
(voire I'absence totale) d'insight : le patient ne se reconna®
pas comme malade et vit de fag@n positive cette
effervescence.

Selon la pré&lominance de ces diff@entes composantes dans la
12
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symptomatologie du sujet, il a @&d&ini des «sous-cat&jories > de
manie 4,

La manie pure correspond ala manie euphorique et typique. Sa
reconnaissance est donc rapide puisque c'est la plus «bruyante »et la
mieux déerite [,

La manie mixte ou dysphorique, associe, concomitamment aux
composantes euphoriques, au moins deux sympt@mes du tableau
déoressif. Elle se traduit donc par une tres grande labilitéthymique et
le diagnostic est souvent difficile &a poser, notamment si les
anté&d&lents sont absents ou inconnus 11, Elle serait plus fr&uente
chez les femmes, ou chez les sujets aux temp&aments de polarité
opposé ala manie (temp&aments dépressif et cyclothymique) 1,

La manie irritable, ot le sujet est hostile, menagnt, soupg@nneux,
chicanier, et présente des réctions colé&iques. Elle survient plus
volontiers sur un terrain prénorbide irritable (44,

Enfin, la manie psychotique, ou manie d@&irante, se traduit par une
forte instabilitéthymique et par des dédires, souvent de pers&sution, de
mégalomanie, ou acaractée mystique [®l. Elle est elle-méme divisé&
en deux : dun cdeé la manie déirante avec caracté&istiques
psychotiques congruentes al’numeur, de l'autre avec caracté&istiques
psychotiques non congruentes a I'humeur. Elle touche plus
frégluemment les hommes jeunes et ayant une consommation abusive
de substances psychoactives (hors alcool) [“3,

L'épisode maniaque s'inscrivant dans une pathologie chronique et
reeidivante, il est rare qu'il soit isolé (ces é&isodes isolé& ne
repré&entent que 10% des cas) [ : ces phases paroxystiques, dans la
moitiédes cas, font suite aun éisode déoressif (majeur ou non), et
sont elles-mé&mes fréguemment suivies par un éoisode dépressif
majeur 41161,

Sans traitement, la manie se réout spontan@nent en trois ou quatre

13



Chapitre 11 Clinique des troubles bipolaires

mois [©1 [25] 1401 " maijs peut prendre beaucoup plus de temps dans
certaines situations (notamment chez les sujets de plus de 50 ans).
Avec traitement adapté& la ré&olution se produit en deux mois environ,
et les sympt@mes sont moins intenses. La normalisation du sommeil
est I'un des paraméres cl& a prendre en compte pour é&valuer
I'éolution de la gu&ison . Bien é&idemment, la chimioth&apie ne
doit pas s'arr@er a I'éisode aigu seul et doit faire office de
prophylaxie alongue &hé&nce en tant que stabilisateur de I'humeur,
pour é&viter les ré&idives [6. L'épisode maniaque, avec les
comportements déé&ees qu'il implique, entrame des difficult&s
sociales, familiales et professionnelles : le sujet maniaque perd sa
réutation, la confiance et la considé&ation de ses proches, pour qui le
caractee pathologique du comportement est souvent difficile a
appréhender. Le sentiment de totipotence, associé a l'alté&ation du
jugement, entrame des prises de risque inconsidé&ees et peut avoir des
cons&juences dramatiques.

Ces &eéements de vie neéatifs ont un rde majeur dans le
comportement suicidaire et les abus de substances chez les patients
bipolaires. Le traitement mé&licamenteux visera donc aussi alimiter ce
risque de surmortalité

B. BEpisode hypomaniaque

Contrairement al'éisode maniaque typiquement reconnaissable par le
brutal changement d'humeur qu'il entrame, I'nypomanie se rapproche
de I'é@at thymique habituel du patient et est donc parfois difficile a
reconnaire comme é&ant pathologique “2. Ceci est d'autant plus vrai
qu'il existe des personnalités dites <« hyperthymiques > et dont la
caracte&istique est une humeur éevé en permanence, sans pour autant
atteindre le niveau de la maladie [381142],

L'hypomanie, ou <« manie atté&wué > pré&ente le méne tableau
clinigue que la manie, mais ses effets sur la vie du patient sont moins

dé@é&ees. En effet, I'numeur et I'activiténe sont pas assez devees pour
14
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provoquer un dysfonctionnement grave chez le patient ou pour
entramer son hospitalisation % 42, Né&@nmoins, le fonctionnement
socio- professionnel et relationnel reste alt&éé par rapport al'éat
habituel.

Le tableau clinique hypomaniaque rassemble les mémes critees
diagnostiques que la manie, mais avec une intensit€moindre 401411142,
La duré des sympt@mes est portée aquatre jours conseeutifs (au lieu
de sept pour un €pisode maniaque) dans les classifications
internationales, bien que certains auteurs limitent cette duré& atrois
jours, voire moins, si la symptomatologie est fréuemment répéee
dans la vie du sujet 4011421,

Tableau 11.2 : Sympt@mes caracté&istiques des épisodes
hypomaniaques
Symptames caracte&istiques des éisodes hypomaniaques
>75% |-Augmentation de l'activité

-Augmentation de l'estime de soi, idéss de grandeur.

-Plus grande communicabilité que d’habitude ou désir de
parler constamment.

-Ré&luction du besoin de sommeil (sujet se sent repos€apres
seulement 3 heures de sommeil).

<50% |-Distractibilité, I’attention est tres facilement attirée par des
stimulus sans importances ou insignifiants.

-engagement excessif dans des activités agréables.

L'humeur est classiguement euphorique et enthousiaste mais peut,
comme pour la phase maniaque, fluctuer (la jovialité&est typique, mais
I'agressivité l'irritabilité ou la préence de signes dépressifs sont
possibles aussi). Le besoin en sommeil est r&luit, mais le sujet se sent
dédorder d'éergie. La distractibilit& la logorrhée sont préentes, mais,

15
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comme la fuite des idées (tachypsychie) est moins marquee, le patient
maintient un niveau de cohé&ence et d'efficacitédans ce qu'il dit et
entreprend : le discours, bien qu'acc@&é n'est pas dé&ousu et peut
é@re interrompu par autrui ; [I'hyperactivité est visible par la
multiplication des t&hes effectuéss et menés abien. Le patient a une
plus grande confiance en lui, le contact relationnel est plus facile.
Cependant, le sujet a tendance aoutrepasser les conventions sociales
(negligence de la politesse, des distances, du tact), ce qui peut
conduire ades difficulté& d'insertion 4011421,

La diffé&ence majeure permettant de diagnostiquer un épisode
hypomaniaque au dériment d'une phase maniaque est l'absence
complée de sympt@mes psychotiques (ni ddires, ni hallucinations) :
par exemple, mé@ne si le patient ressent une plus grande confiance en
lui, ce sentiment ne va pas jusqu'ala mé&jalomanie ou I'impression de
totipotence [401 [411 [42],

Rant donnéque le tableau clinique est moins marqué le risque le plus
important est de passer acdé du caractée pathologique de cette
ée&vation de I'hnumeur. N&nmoins, la modification du fonctionnement
socio-professionnel et personnel lors d'un é&isode hypomaniaque
existe et peut &re objectivee par I'entourage (ad€éaut du patient qui ne
se ressent pas comme malade). L'interrogatoire des proches est donc
primordial pour d&ouvrir s'il existe une rupture dans le comportement
habituel du patient et confirmer le diagnostic, et s'il existe des
anté&édlents similaires dans la vie du patient [401142],

Laisséalui-méne, un &isode hypomaniaque évolue, comme la manie,
en quelques semaines ou quelques mois avant réolution complée [2°
401, On redoute le passage de I'@évation de I'numeur vers un &at
déoressif : la disparition de cet &an positif peut &re trés douloureuse
et augmente le risque suicidaire chez ces sujets [*2.  Dans 5 a15%
des cas, I'épisode hypomaniague é&volue spontanément en épisode
maniaque, faisant passer le diagnostic de trouble bipolaire de type Il &
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celui de type 1, on parle alors de patients converters [141 401 1421 Ce
faible pourcentage de conversion montre que la stabilitédiagnostique
reste bonne.

1.2.2 Episode dépressif majeur

Selon le DSM-IV-TR, I'éisode dédressif majeur est un tableau
clinique de polaritéopposé& acelle de la manie 1140, | e sympt&me
principal est I'numeur déressif (tristesse de la morositéala douleur
morale intense, sentiment de vide, dé&ouragement) ou la perte d'inteé&
pour quasiment toutes les activité& sur une duré d'au moins deux
semaines 1401,

Il est deéfini dans les classifications internationales par l'existence
simultané d'au moins 5 criteres diagnostiques parmi une liste de 9.
(1491 Comme nous I'expliquions dans la partie sur l'utilisation du
manuel de I'American Psychiatric Association, I'éisode peut &re
pre&iséen ajoutant des speifications telles que l'intensitéde I'éisode
et son degréde sé&/&ite la ramission partielle ou complée, et diverses

caractéristiques supplémentaires (catatoniques, mélancoliques, etc...)
[30]

La CIM-10 rejoint en grande partie le DSM-IV-TR puisqu'elle
propose dix criteres diagnostiques au lieu de neuf. La classification de
I'OMS considere que trois critéres de rang A sont neéesessaires pour
poser le diagnostic : I'abaissement de I'humeur, diminution marquee de
I'int&& et du plaisir, r&luction de I'éergie, quand pour le DSM, seuls
deux suffisent (humeur dépressive et anh&lonie 126113011401 | 3 CIM-10
accorde &jalement de I'importance ala pré&ence ou l'absence d'une
symptomatologie somatique pour caract&iser |'éisode deépressif,
allant de lI'anorexie ou la perte de poids al'insomnie, la perte de désir
sexuel, le manque de réctivité énotionnelle, le ralentissement. En
effet, pour 'OMS, ces sympt@mes somatiques sont toujours préents
dans un éisode déressif majeur 261301,
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Notons ici que I'acces mé&ancoligue est certes rare, mais repré&ente le
tableau leplus grave et le plus typique des éisodes déressifs 8,

Le tableau ci-dessous résume les critéres diagnostiques selon le DSM-
IV-TR pour conclure al'existence d'un &isode déoressif majeur :
Tableau 11.3 : Les criteres diagnostiques selon le DSM-IV-TR pour
conclure al'existence d'un éisode dépressif majeur

Au moins cing des sympt@mes suivants doivent avoir &eprésents
A. | simultanément au cours d'une p&iode de deux semaines et avoir
représentéune modification par rapport al’hnumeur ant&ieure. Au
moins un de ces symptames est soit une humeur dépressive, soit
une perte de l'inté&é& ou du plaisir.

v" Humeur déoressive présente quasi-quotidiennement, toute la
journee, signalée par le sujet ou visible par autrui. Traduite
parfois par une irritabilitéchez I'enfant ou I'adolescent.

v Diminution marqué de l'inté&& ou du plaisir pour quasiment
toutes les activites, de fagn quasi-quotidienne et continue, la
aussi signalee par le sujet ou visible par les autres.

v’ Variation de poids importante en I'absence de ré&jime, ou
variation de l'appéit, quasi-quotidiennement. (chez I'enfant :
absence de prise de poids physiologiguement attendue).

v Modification du temps de sommeil (insomnie ou
hypersomnie) presque tous les jours.

v’ Ralentissement ou agitation psychomoteur quasi-quotidien,
exprimeépar le patient comme un ralentissement int&ieur ou
au contraire une fébrilit& et visible par I'entourage.

v’ Perte d'énergie, fatigue, quasi-quotidiennement.

v Dé&valorisation, culpabilitéexcessives ou inappropriees,
parfois d&irantes, presque tous les jours.

v" Difficultéde concentration, de prise de d&ision, quasi-
quotidiennement, et exprime par le patient ou visible pour
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autrui.

v’ Pensés ré&urrentes de mort : peur de mourir, idés
suicidaires sans plan preeis, daboration d'un plan preeis pour
mourir, tentative de suicide.

B. | Le tableau clinique ne correspond pas aceux d'un éisode mixte.

C. | Les sympt&mes induisent une souffrance cliniquement
significative ou une dé&gradation du fonctionnement socio-
professionnel ou personnel.

D. | Les sympt@mes ne sont pas lié ala prise d'une substance
(mé&licament, drogue...) ou aune affection mé&licale géné&ale.

E. | Un deuil n'explique pas les symptémes, c'est-adire qu'apres le
dé&és d'un proche, les signes persistent plus de deux mois, ou
s'accompagnent d'une dévalorisation, d'idées suicidaires, d'un
ralentissement psychomoteur ou d'une alté&ation marquée du
fonctionnement, et parfois de sympt@mes psychotiques.

L'épisode dédute de fagn lente, en quelgques semaines aquelques mois
(L4401, En généal, l'insomnie matinale est le symptéme inaugural,
mais il est possible de retrouver des prodromes, comme l'anxié&e&ou une
déression I&ére, dans les mois pré&&lents la déression majeure 10,

La symptomatologie se caract&ise, sur le plan psychique, par
I'appauvrissement et le ralentissement des idées (bradypsychie), par des
efforts de concentration inutiles, des pertes de ménoire (totalement
réversibles ala gue&ison). A l'affaissement de I'hnumeur peuvent parfois
s'ajouter une irritabilit€dénesuré par rapport ades é/éements sans
importance ou une grande anxié&é (pouvant aller jusqu'al'attaque de
panique) 141,

Le contenu des pensées est principalement pessimiste : sentiment
irr@liste de dévalorisation ou de culpabilit& pouvant aller jusqu'au reel
d@&ire (le sujet se sent responsable d'é@énements n&gatifs pour lesquels
il n'a en r&litéaucun impact, par exemple la faim dans le monde). Des
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prédccupations somatiques hypocondriagues importantes sont aussi
retrouvees (sphee digestive par exemple), qui peuvent orienter le
diagnostic lorsque le patient n'exprime pas clairement sa douleur
psychique et son désespoir [*1, Les idé&s de mort ou de suicide sont
fr&juentes et d'intensitévariable (de la pensée simple acelle daborant
la fagon de mourir, le lieu, etc...). Le sujet dépressif majeur se voit
dans l'incapacitéde mettre en place une activit& et ne prend plus aucun
plaisir (anh&lonie) dans celles qui &aient ve&ues comme agré&bles
auparavant. Le retrait social peut &re un signe de cette anh&lonie [“1116]

Sur le plan somatique, le tableau est dominépar I'insomnie, survenant
parfois au coucher, mais éant surtout retrouvee en milieu ou fin de nuit.
Si le réveil matinal préoce est tres éocateur (associeéaune majoration
de I'humeur triste) 31143 certaines dépressions, al'inverse, préentent
une hypersomnie (augmentation du temps de sommeil nocturne ou du
sommeil diurne). Ces troubles du sommeil s'accompagnent d'une
grande lassitude des le réveil, sans rapport avec l'activitéphysique du
sujet : toute action devient extr&nement difficile & accomplir.
L'asthénie est donc totale et touche les spheres intellectuelles, motrices
et relationnelles B8 [0 Des troubles digestifs (anorexie, boulimie
associées a une variation parfois importante du poids du patient,
constipation), sexuels (ameénorrhé&s, diminution de la libido) et des
signes neurovegéatifs (frilosit€ crises sudorales) sont fr&uemment
associes dans la symptomatologie dépressive. Les troubles
psychomoteurs vont gené&alement dans le mé@ne sens que l'idé&ition : le
patient est ralenti, prostré& le regard fixe ; il limite ses mouvements au
maximum, parle peu. Cependant il arrive que certaines préentations
d'é&isode dépressif majeur soient dominéss par l'agitation du sujet : il
s'agite, bouge la jambe, ne peut pas rester assis... dans tous les cas ces

modifications psychomotrices doivent &re observables par autrui 41138
[40]

L'éolution d'un éisode dépressif majeur est éaluée par la réonse
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aux traitements melicamenteux (antidéoresseurs). Cette réponse est
elle-méne é&aluée alaide de deux e&helles internationales, I'éhelle
d'Hamilton et la MADRS (Montgomery — Asberg Depression Rating
Scale) [#4I;
e les patients bons réondeurs sont ceux dont la note globale
a diminué d'au moins 50% apres 6 a8 semaines de
traitement.
e les patients répondeurs partiels sont ceux dont la note
globale a diminuéde 20 &50% au cours de la méme duree.

La ré&olution complée de I'éisode survient spontanément en quatre
mois minimum. Cependant il arrive (5 a10% des cas) que I'éisode
dure plus de deux ans, auquel cas on parlera d'éisode déressif majeur
chronique. D'autre part, chez 20 &a30% des patients, des symptames
ré&iduels persistent aprés I'éisode paroxystique I,

1.2.3 Les &isodes mixtes

Par éats mixtes, on entend un ensemble de tableaux cliniques ou
s'entrem@ent des symptémes des deux pdes thymiques 3811401, Cette
intrication, comme nous le disions dans la premié&e partie, pré&entait
une importance majeure aux yeux de Kraepelin, puisqu'elle &ait la
preuve que l'association des deux pdes thymiques — au demeurant
dissociés — au sein d'une méne entité(la maladie maniaco-déoressive)
&ait reéelle LA 16117] | es classifications internationales (DSM-IV-TR
et CIM-10) présentent toutes deux I'éisode mixte comme éant une
quatriéme perturbation thymique (avec les €épisodes maniaque,
hypomaniaque et dépressif majeur). Cependant, elles ne s'accordent
pas sur la définition alui donner 161171, Pour le DSM-IV-TR, I'&at
mixte est I'occurrence simultanée des tableaux maniaques et dépressifs
complets sur une pé&iode d'au moins une semaine 61 171 1401 pour la
CIM-10, la duree est portee adeux semaines, et la cooccurrence des
syndromes n'est pas obligatoire : l'alternance rapide des symptGmes
maniaques et déoressifs (sur quelques heures) est possible 161171 S;j
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I'on suit cette seconde ddinition, il devient tres compliguéde faire la
diffé&ence entre un &isode maniaque (dont l'un des criteres est la
grande labilité émotionnelle, passant du rire aux larmes et a
I'agressivité et un éisode mixte authentique 171,

Qui plus est, si l'on sen tient aux critees du DSM-IV-TR
(simultan@ment syndromes maniaque complet et déoressif complet), la
freguence de la mixitédans la population bipolaire est grandement
limitée: seuls 10% des €pisodes thymiques neeessitant une
hospitalisation seraient des éisodes mixtes 12, Diff&entes &udes ont
éémenees et montrent que, lorsqu'on @argit le concept de mixitéa
des sympt@mes d'intensité inf&ieure (symptGmes maniagques sub-
syndromiques chez un dérimé& ou sympt@mes déressifs sub-
syndromiques chez un maniaque), la fré&uence de la mixit&lors des
&isodes aigus est bien plus devee et reflée mieux la r&lité variant
de 5 &70% en fonction des critéres utilisés 121 116111711451 poyr conclure
grossieéement : du fait de I'approche tres restrictive du DSM- IV-TR,
une grande proportion de patients — en phase maniaque ou dépressive
— présente des sympt@mes de polaritéopposee al'&isode en cours,
sans pour autant pouvoir &re inclus dans la catégorie «&at mixte >,

Compte tenu de ces résultats, et du fait du diagnostic difféentiel
compliguéentre les éisodes thymiques (maniagque pur versus mixte
notamment), le DSM-5 a modifié la classification %], L'é&at mixte
comme syndrome thymique indéendant a disparu. Dé&ormais, la
mixité devient une speeification des €éoisodes maniaque,
hypomaniaque et dépressif (on parle donc de manie mixte et de
déression mixte) des lors qu'au moins trois sympt&mes de polarité
opposé al’humeur dominante.

On distingue classiguement la manie dysphorique de la déoression
mixte [121[38],

La dépression mixte associe les @éments classiques dépressifs

(tristesse, anh&lonie, pessimisme, troubles de la concentration) ades
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criteres hypomaniaques qui auront tendance a modifier le tableau
déoressif majeur. Ainsi, la tachypsychie produira un discours quasi-
logorrhé@que, trop abondant pour un sujet déoressif pur (les themes
des pensees restant négatifs : idées de mort, plaintes somatiques...) ;
I'excitation psychomotrice sera a l'origine d'une présentation tres
th&ralisee, dramatisee, rappelant la personnalité histrionique. Cette
énergie hypomaniaque sera d'ailleurs utilisé aux fins suicidaires de la
déoression. La tristesse peut é@&re supplant& par l'irritabilité
I'agressivité verbale ou physique [ 38 | es troubles du sommeil
(insomnie principalement) sont &alement présents [121[381 1401,

Dans la manie mixte, on retrouve les critees qui définissent I'éisode
maniaque : diminution du besoin en sommeil, agitation psychomotrice
et activation psychique (visible par la logorrhé, notamment) 121, On
peut ensuite distinguer deux formes d'é&ats maniaques mixtes, qui
ne&essitent chacune un traitement rapide :

e une forme plut@ déoressive, qui Ssera marques par
I'alternance rapide entre exaltation et tristesse, avec
I'apparition d'ideées suicidaires. L'agitation psychomotrice,
associee aux idées pessimistes (dévalorisation de soli,
culpabilit® conduit ici aussi a un tableau de déresse
anxieuse %21,

e une forme plutd@ irritable (ou dysphorique), qui sera
caract&iseé par l'occurrence de symptames tels que
I'impatience, I'hostilité l'agressivité(verbale ou physique),
celle- ci pouvant @re aggravee par les ideées de perse&sution.

Deux problames se posent avec la mixité Tout d'abord, &ant donné
qu'ils repré&entent une multitude de tableaux cliniques possibles, le
diagnostic diffé&entiel est souvent compliquéaposer. Par exemple, les
éats maniaques sont, par déinition, marqués par une grande labilité
thymiqgue, mé&ant a diffé&ents degré& euphorie, irritabilit€ colée,
tristesse, etc : il semble donc compliqguéde faire la part entre manie
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mixte et manie pure (bien qu'il semble que le versant euphorique soit
moins pré&ent lors d'un &at mixte). Les éats dépressifs mixtes seront
plus volontiers confondus avec les troubles de la personnalité 2171

Le second problene que l'on rencontre avec les épisodes a
caracté&istiques mixtes est celui de leur éolution, qui reste bien plus

pgorative que pour les formes thymiques pures. En effet, les

déoressions mixtes seront associeés aun plus grand risque suicidaire,

ades hospitalisations plus longues, et ades traitements plus difficiles

ainstaurer. L'&olution de la manie mixte est elle aussi d&avorable en

comparaison ala manie pure (éisode plus long, p&iodes de rémission

plus courtes et moins nombreuses, association al'abus de substance ou

au risque suicidaire plus fr&uente, traitements complexes). [121[161145]

En géné&al, un &isode mixte dure quelques semaines aquelques mois
avant de se ré&oudre spontanément. L'éolution vers un éoisode
déoressif majeur (rarement vers un éisode maniaque) est possible.
Dans tous les cas, il s'agit d'une crise paroxystique aiguétres sévere,
puisgu'elle associe les sympt@mes de polarit€opposeé, et neéessite en
géé&al une hospitalisation 401,

1.3 Diffé&entes formes des troubles bipolaires

A partir des diffé&ents &isodes thymiques que nous venons de déerire,
et en les associant entre eux, les classifications internationales arrivent
au consensus qu'il existe trois formes de troubles bipolaires : le trouble
bipolaire de type I, le trouble bipolaire de type Il et la cyclothymie.
Une derniere cate&gorie regroupe, sous le nom de «trouble bipolaire
non-sp&ifieé> (NOS: Not Otherwise Specified), tous les cas ne
correspondant pas exactement aux critées pré&us dans les autres
formes, oul'information est contradictoire. Si le trouble bipolaire de
type | correspond ala forme la plus typique, les autres troubles
repréentent des tableaux cliniques attéues, pour lesquels il sera plus
difficile de poser un diagnostic certain [X1 411401,
1.3.1 Trouble bipolaire de type |
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Cette forme correspond ala psychose maniaco-dépressive, elle est la
plus typigue des troubles bipolaires. Il s'agit d'une alternance
d'éisodes thymiques majeurs (dépressif puis maniaque ou
inversement), en gené&al séarés par un intervalle de durée variable au
cours duquel I'numeur revient ala normale ou presque : cette phase de
rénission s'appelle l'euthymie ¥ Ces épisodes paroxystiques
ne&essitent une hospitalisation tant ils sont déé&ees sur le
fonctionnement social, familial et professionnel du sujet [,

4=

Maniaque Mixte

Figure 11.3 : Trouble bipolaire de type | [3]
1.3.2 Trouble bipolaire de type Il

Il s'agit de la succession d'un ou plusieurs éisodes dépressifs majeurs
et d'au moins un &isode hypomaniaque spontan€&(qui ne serait pas lié
ala prise d'antidéoresseurs) 141140 | e diagnostic de trouble bipolaire
de type Il se fonde sur I'hnypomanie, ce qui pose un probléme en terme
pratique : en effet, les patients bipolaires Il consultent en géné&al lors
des phases dépressives et ont du mal & expliciter a posteriori si
I'éergie qui les animaient avant la dépression éait anormale (en
gené&al, le v&u d'une phase hypomaniaque est plutG méioratif).
L'interrogatoire de l'entourage est donc primordial pour déinir si
I'activitédu sujet a @€augmenté& dans les mois pred&lant I'éisode
déressif majeur 1,
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Figure 11.4 : Trouble bipolaire de type 11 3
1.3.3 Trouble cyclothymique

Il ne s'agit pas de l'occurrence d'éisode thymique majeur, mais de
variations de I'numeur sur une duré d'au moins deux ans (ou les
intervalles de ré@mission ne dépassent jamais deux mois), et sans que
leur intensitén'atteigne celle de la manie ou de la déression majeure.
Né&nmoins, la souffrance clinique qui en deéoule reste significative
dans la vie du sujet [H [41140],

o=

Figure 11.5 : Trouble cyclothymique [
1.3.4 Trouble bipolaire non-spe&ifié:

Cette catégorie, qui permet de classer des épisodes thymiques ne
correspondant pas aux critées déinis pour les troubles bipolaires
speifiés, est une amorce vers ce que nous deerirons plus loin comme
le «spectre bipolaire » Elle montre en effet que les classifications
internationales sont trop restreintes face aux dizaines de tableaux
cliniques possibles, et qu'il faut &argir la notion de bipolaritéafin de «
coller »au mieux ala rélit& 39,
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Chapitre III Diagnostiques différentiels

I. TROUBLES BIPOLAIRES ET SCHIZOPHRENIE

La schizophrénie et les troubles bipolaires sont des
pathologies complexes et multifactorielles. Leurs déinitions se

basent sur des critéres cliniques sensé guider le diagnostic [?°!
[40] [59]

Il existe des sympt@mes pathognomoniques caract&istique a
la schizophrenie
Les sympt@mes dits positifs

e Les hallucinations

Le malade percoit des sensations qui n’existent pas. Les
hallucinations peuvent concerner tous les sens, auditives,
visuelles, olfactives ou encore ceénesthesiques (sensation de
courant &ectrique). Les hallucinations auditives sont les plus
fr&juentes. Le patient atteint de schizophrénie entend des voix
qui peuvent commenter son comportement, le juger, ’insulter,
I’avertir de dangers imaginaires ou lui ordonner d’accomplir
certains actes.

e Lesd@&ires

IIs peuvent survenir ponctuellement ou &re présents en
permanence. Le délire peut s’élaborer autour de différents
thémes (persécution, mégalomanie, mysticisme, etc.) sans qu’il
y ait forc@ment de lien entre les diverses idés ddirantes. Le
schizophrene croit ason dé&ire, il est impossible de le raisonner.
Dans un tiers des cas, les malades souffrent de sympt&mes de
type paranowle, Se sentent perseutés, trompes, harcelés,
espionnés, ou ont I’'impression que les autres devinent leurs
PeNsers.
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e Lestroubles de la pensee et du langage

Le schizophréne ne parvient pas a organiser ses idées, il n’a plus
de raisonnement logique, son discours devient incohé&ent. Son
esprit peut rester longtemps fixésur une ides, et des pensées
parasites entravent le dé&oulement de son raisonnement. Il peut
s’arréter net au milieu d’une phrase et en commencer une
nouvelle sans aucun rapport avec la preélente. |1l peut
&jalement utiliser un langage qui ne suit pas les regles
habituelles de grammaire et de syntaxe et inventer des mots. Il
arrive aussi que le malade ne parvienne plus a interpréer
correctement des mots pourtant courants. Communiquer avec lui
devient extr@nement difficile.

e [ ’agitation et les troubles psychomoteurs

Une multitude d’attitudes peuvent se retrouver chez les
schizophrenes, par exemple des gestes impulsifs, des
mouvements réé&e (se balancer, se gratter compulsivement),
des grimaces (m&hoires serrées, paupiees fermees), des
sourires ou des rires paradoxaux sans rapport avec la situation.
Les schizophrénes peuvent &re en constant déolacement,
toujours actifs, ou au contraire rester assis, rigides, silencieux et
iImmobiles pendant des heures.

Les symptames dits négatifs

e Ladémotivation

Les schizophrenes manquent souvent d’énergie, d’initiative, et
ont du mal a s’engager dans toute forme d’activité. Ils peuvent
passer des journées a ne rien faire, nejligeant méme leur
hygiene personnelle. Il ne faut pas confondre ces symptames
avec de la simple paresse.
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o L’apathie et le retrait social

Le schizophrene tend ase replier sur lui-méme et ase proteger
des conflits liés aune mauvaise communication en se réugiant
dans la solitude. Aggrave par la démotivation, ce sympt@me
peut provoquer indifférence et absence totale d’intérét pour le
monde exté&ieur.

e La déersonnalisation

C’est la perte du sentiment d’€tre soi-méme qui s’accompagne
souvent d’anxiée Le schizophréne a I’impression que son corps
est dissociéde sa personne, ou que ses membres pourraient se
détacher. Cette peur peut se traduire par des attitudes d’auto
contemplation : le malade observe attentivement ses mains,
passe des heures devant un miroir aregarder son visage, palpe
certaines parties de son corps.

La frontiere entre les deux troubles semble floue, on peut
noter quelques diffé&ences symptomatiques qui peuvent
guider le clinicien dans son diagnostic :
= Dans la schizophrénie, lors d'un éisode psychotique
inaugural,
On retrouve plus de sympt@mes négatifs primaires et
de troubles du cours de la pensée: ces signes sont assez
speifiques et ont une bonne valeur pré&lictive
d'éolution vers la schizophrénie. Le début du trouble
schizophrénique est beaucoup plus insidieux que dans
la bipolarit& qui appara®de fagn brutale 5,
= Une entree brutale dans la maladie et une duré de la
psychose sans traitement plus courte orientent plut@
vers la bipolarité

En conclusion, les signes pathognomoniques : hallucinations,
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idées ddirantes, discours désorganiseées avec comportement
grossieéement désorganisée ou catatonique et perte de volonté
sont caracté&istiques des troubles schizo-affectifs et les seuls
permettant d’exclure la schizophrénie des troubles bipolaires.

. TROUBLE BIPOLAIRE ET TROUBLE
UNIPOLAIRE : DES DIFFICULTES
DIAGNOSTIQUES IMPORTANTES

Les troubles déoressifs unipolaires (autrefois monopolaires ou
non-bipolaires) peuvent aussi @re appelés troubles dépressifs
majeurs reéurrents 61,

La séparation entre troubles unipolaires et troubles bipolaires
a &ée officialisee dans le DSM-III, et se base sur des
parameéires évolutifs, familiaux, cliniques et de réponse
thé&apeutique %, La phase d'excitation a un rde fondamental
dans la bipartition, puisque sa pré&ence ddinit la bipolarit& et
son absence les troubles dépressifs unipolaires [ B0 |e
diagnostic diffé&entiel est assez stable.
11.1 Troubles dépressifs de I'humeur

L'épisode déoressif majeur, que nous avons pré&entédans la
partie traitant des diffé&ents épisodes thymiques, est le
diagnostic pré&equis pour déerminer I'existence d'un trouble
déoressif de I'humeur. De plus, il ne doit pas y avoir
d'anté&é&lents de manie ou d’hypomanie, relaté par le patient
ou par ses proches : I'existence d'un tel éisode (qui prend
&jalement en compte les éisodes mixtes) exclut la possibilité
de diagnostiquer un trouble dépressif et conduit acelui de

bipolaritéde type | ou Il en fonction de la symptomatologie [©!
[30]
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11.1.1 Trouble déoressif majeur

Le trouble déoressif majeur est caract&iseépar I'existence d'un
&isode dépressif majeur qui peut &re unique ou r&urrent
(Figure 06). Le trouble unipolaire correspond ala forme
resurrente de la dépression majeure.

La ré&urrence existe des lors qu'on peut retrouver au moins
deux épisodes déoressifs aigus dans les ant&é&lents
personnels du patient. Par ailleurs, toutes les speeifications
possibles pour déerminer les caract&istiques de I'éisode
(sev&ité chronicité mdancolie, atypie, mais é&galement
rémission) sont utilisables afin de preeiser au mieux la phase
déoressive (Tableaulll.1). Ces caracté&istiques sont identiques
entre le trouble dépressif majeur unique et le trouble ré&urrent.
Dans le cas de la réurrence, on pourra en plus speeifier
I'éolution (p&iode de rémission intercurrente) et le caractere
saisonnier du trouble 10,

)
y

i =

Figure I11.1: Trouble déoressif majeur, &isode unique ou
ré&urrent.
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Tableau I11.1: Criteres diagnostiques communs au trouble
déressif majeur , éisode isol€ et trouble déoressif majeur,
&isode ré&urrent 140,

Criteres diagnostiques du trouble dépressif majeur
Pré&ence d'un EDM (épisode déoressif majeur)

& L'EDM n'est pas mieux expligué par un trouble schizo-
affectif et n'est pas surajouté a une schizophrénie, un
trouble schizophréniforme, un trouble d&irant ou un
trouble psychotique non sp&ifié

< |l n'y a jamais eu d'é&isode maniaque, hypomaniaque ou
mixte.

Si tous les criteres sont actuellement remplis pour un EDM, spe&ifier
son statut clinique actuel et/ou ses caract&istiques :

Léer, moyen, s&/ee xcaract&istiques psychotiques.
Chronique.
Avec caracte&istiques catatoniques.

Avec caract&istigues méancoliques.
Avec caracte&istiques atypiques (cf lexique).
Avec déout lors du post-partum.

Si tous les criteres ne sont pas actuellement remplis pour un EDM,
speeifier le statut cliniqgue du TDM (trouble déressif majeur) actuel
ou les caracté&istiques de I'éisode le plus reésent :

En rémission partielle/ en ré@nission complete.
Chronique.
Avec caracte&istiques catatoniques.

Avec caract&istiqgues mé&ancoliques.

Avec caracte&istiques atypiques.
Avec début lors du post-partum.
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Tableau 111.2 : R&umédes facteurs de risque et de vulné&abilitéala

résurrence B9,

Facteurs de risque de reésurrence Facteurs de vulné&abilité a la
reurrence

-Nombre d'éisodes anté&ieurs. -Evénements de vie.

.preeocité de la symptomatologie.organisation de la personnalité
inaugurale. (avec le temp&ament déoressif)

.Intensitéde la symptomatologie.  -Modifications cognitives.

.Pré&ence de comorbidité
psychiatriques.

-Réonse au traitement.

-Rémission partielle.

[1.1.2 Trouble dysthymique

Autrement appelé dépression chronique, le trouble
dysthymique ne réond pas aux caract&istiques de I'éisode
déoressif majeur, et la duré de ses sympt@mes est sup&ieure
ou &jale adeux ans (Figure 07). La clinique peut fluctuer,
mais il n'y a jamais de r@mission sup&ieure adeux mois
conseeutifs. A noter que selon le DSM-IV-TR la dysthymie
n'est pas une é&volution du trouble déoressif majeur , alors
quelle peut I'@re selon la CIM-10 [26] [301 [39] [40] [83] | gg
criteres diagnostiques de la dysthymie selon I'’American
Psychatric Association sont pré&sentés dans le tableau 05.

|

orihemg.

—

Figure 111.2: Trouble dysthymique 3.
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Tableau 111.3: Criteres diagnostiques du trouble dysthymique
[40]

Criteres diagnostiques du trouble dysthymique

A. Humeur dépressive pré&ente pratiguement toute la journee, plus
d'un jour sur deux pendant au moins deux ans, signalee par le sujet ou
observe par les autres. *

B. Quand le sujet est dérimé& il pré&ente au moins deux des
symptdmes suivants :

1. Perte d'appéit ou hyperphagie.
2. Insomnie ou hypersomnie.

3. Baisse d'énergie ou fatigue.

4. Faible estime de soi.

5. Difficulté&s de concentration ou difficulté&s a prendre des
deeisions.

6. Sentiment de perte d'espoir.

C. Au cours de la pé&iode de deux ans de perturbation thymique, le

sujet n'a jamais eu de p&iode de plus de deux mois conseésutifs sans
pré&senter les sympt@mes des criteres A et B.

D. Au cours des deux premiees années de la perturbation thymique,
aucun épisode déoressif majeur n'a &€ pr&ent, c'est-adire que la
perturbation thymique n'est pas mieux expligué par un trouble
déoressif majeur chronique ou par un trouble déoressif majeur en
rémission partielle.

E. Il n'y a jamais eu d'é&isode maniague, mixte ou hypomaniaque et
les critées du trouble cyclothymique n'ont jamais &éraunis.

F. La perturbation thymique ne survient pas uniquement au cours de
I'é&olution d'un trouble psychotique chronique tel une schizophrénie
ou un trouble déirant.
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G. Les symptGmes ne sont pas dus aux effets physiologiques directs
d'une substance (par exemple, une drogue donnant lieu aun abus, un
medicament) ou d'une affection melicale gené&ale (par exemple
hypothyrodie).

H. Les symptdmes entrament une souffrance cliniguement
significative ou wune alté&ation du fonctionnement social,
professionnel ou dans d'autres domaines importants.

Spe&ifier si :

Dédut preéeoce : survenue avant I'ae de 21 ans.

Déout tardif : survenue al'a@e de 21 ans ou apres.

Spe&ifier (pour les deux anneés les plus reéentes du trouble
dysthymique) :

Avec caracte&istiques atypiques.

La dysthymie est une dépression primaire, qui appara® en
géé&al avant 25 ans (adolescence ou début de I'&ye adulte). Elle
concerne les sujets pré&entant « un veéu dysphorique plus ou
moins permanent, une morosité de I'humeur, une incapacité a
érouver de la joie ou du plaisir, un manque d'éan et un vesu
d'incompléude avec sentiment d'infé&iorit€ > : les patients se
sentent dérimé en permanence. 314011831 | es femmes semblent
plus arisque de développer un tel trouble de I'humeur (deux a
trois femmes pour un homme) (401 [83],

La dysthymie se complique souvent d'éisodes dépressifs
majeurs, qui, lorsqu'ils ré&yressent, laissent de nouveau place ala
déression abas bruit, parfois aggravés 3011401,

On peut distinguer deux formes selon I'aye de débout 3% [40 spijt
pré&oce, c'est-a dire avant 21 ans et pour laquelle le pronostic est
mauvais et ouil existe un terrain familial de trouble thymique,
soit tardive, apres 21 ans.
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11.2 Déression unipolaire ou déression bipolaire

La re&urrence du trouble dépressif majeur pose la question des
diffé&ences, mais surtout des similitudes, entre les troubles
unipolaire et bipolaire Il est en effet particulieeement compliqué
voire impossible, de diagnostiquer de prime abord une déoression
bipolaire lorsque aucun anté&é&lent de manie ou d'hypomanie
n'est retrouvéchez un patient. [°8]

11.2.1 Retard diagnostique

Les éoisodes dépressifs sont préents aussi bien dans la
bipolarité que dans les troubles unipolaires. Ces épisodes
déoressifs majeurs, chez les sujets bipolaires, sont
prépondéants dans I'éolution de la maladie (aussi bien en
terme de symptomatologie qu'en terme de durée et de
fréuence), conduisant & des consultations médicales
essentiellement pour les symptémes dépressifs. ¢ Ainsi,
environ 40% des patients consultant pour un épisode dépressif
majeur ; seraient en fait bipolaires. ]

Il est inté&essant de noter que, quel que soit le type de trouble
bipolaire, le pic d'apparition des symptGmes se situe entre 15 et
25 ans 71 bien plus tard pour I'unipolarité&(autour de 28 ans 9),
Pourtant, 60% des patients bipolaires ne re@ivent pas le bon
diagnostic avant I'&e de 30 ou 40 ans, et ce, malgrée les
consultations. 57 Par ailleurs, pour une méne symptomatologie,
on remarque aussi que les jeunes patients (15-20 ans) accusent
un retard diagnostique de 10 &a15 ans, alors que les personnes
plus &eés (entre 30 et 40 ans) ne subissent un retard
diagnostique que de 3 &5 ans.

30 a60% des patients inaugurent leur bipolaritépar un é&isode
déoressif majeur, rendant le diagnostic diffé&entiel avec le
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trouble unipolaire d'autant plus dur qu'il n'y a pas d'ant&&lents :
de ce fait, environ deux tiers des patients bipolaires ont req un
premier diagnostic de trouble unipolaire

11.2.2 Raisons du retard diagnostique

Les raisons éoquees pour justifier ce retard diagnostique et les
difficultés qu'il pose sont de deux types.

Elles concernent tout d'abord le patient, qui a tendance a
pré&senter des difficulté&s pour se remémorer les épisodes
maniaques ou hypomaniaques et avec trés peu d'insight quant
aux effets negatifs de ces phases (allant mé&ne jusqu'avaloriser
leurs effets sur le fonctionnement). 71 Qui plus est, la validité
des éudes de patients est souvent critiquée, puisque l'estimation
du retard diagnostique repose sur les souvenirs du sujet, qui
peuvent &re erron& Sur un autre versant, il est int&essant de
noter que les sujets craignent la stigmatisation associée ala
maladie et au contact avec les services de psychiatrie, et
retardent donc la premiée consultation. BI871 En fait, on ne sait
pas trop ce qui contribue ace ddai avant la demande d'une aide
de sant& mais on remarque que les patients passent souvent par
des syst@mes non-mélicaux au début de leur maladie. 7
Ensuite, le manque de formation des professionnels pour
apprendre arepé&er de prime abord la bipolaritéentre en jeu. 7]
Notons &jalement — en lien direct avec I'é@ude montrant que les
jeunes patients ont un retard diagnostique plus important que
leurs amé& pré&entant les mé@mes symptdmes — que certes, le
retard diagnostique est liéala difficultéde dé&ecter d'embléee le
trouble bipolaire (les mélecins n'éant pas capable de repé&er en
routine les signes de bipolarit®, mais gu'il est aussi fonction de
I'&ge de présentation dans les services cliniques : les
professionnels de santémentale rechignent adiagnostiquer t&
un trouble bipolaire, méme si les symptGmes se declarent dans
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la p&iode du pic d'apparition de la maladie. 5]

On peut donc dire que, méme si le trouble bipolaire est

diagnostigué pre&ocement chez un sujet, le ddai avant la

recherche par le patient d'une prise en charge entramera toujours

un retard — variable d'une personne al'autre, mais fré&uent et

prolongé- avant la mise en place d'un traitement approprié 7]
11.2.3 outils de dépistage

Comment distinguer explicitement la déression unipolaire de
la dépression bipolaire, et comment reconnaire le plus
pr&ocement possible la bipolaritélorsque I'on est confrontéa
un tableau clinigue composé uniquement de dédressions
ré&urrentes ? [0

La réponse se trouve dans [l'utilisation d'indicateurs de
bipolarité qui permettent une sorte de deépistage de la
pathologie malgré l'absence d'un tableau maniaque ou
hypomaniaque : ces critees conjecturels permettent d'évaluer
les diffé&ences entre dépression unipolaire et dépression
bipolaire, et ainsi de diagnostiquer au plus tG la maladie
maniaco-dépressive. [

Nous allons ci-apres déailler ces caract&istiques et pré&senter
les réserves qui sont @nises al'ajard de leur validité

I1'y a deux approches possibles :

e ['aspect clinique, qui comporte certes la s@niologie mais
&jalement I'éolution de la maladie, les anté&élents
familiaux et les caracté&istiques d@mographiques.

e Les outils psychopathologiques, tels que les éhelles ou
les auto-questionnaires, dont la validitéest variable mais
en gen@al démontré pour certains types de troubles
bipolaires.
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A. Utilisation des sympt@mes cliniques

En [l'absence d'éisodes maniagues ou hypomaniagues
révdateurs de bipolarit& il est possible de se baser sur des
variables pré&licatrices de I'éolution de la maladie vers le
versant bipolaire ou le versant unipolaire. [

Concernant la sémiologie de I'éisode dépressif, outre le fait
que la bipolarité appara® plus préocement dans la vie du
patient, voici les sympt@mes qui sont toujours plus graves ou
plus fr&guents dans la bipolarité: le risque suicidaire, les
symptames psychotiques et somatiques atypiques (exemples :
hyperphagie avec appéence pour le sucré hypersomnie), le
ralentissement psychomoteur avec énoussement des affects,
le virage maniaque ou hypomaniaque. F0l8I Ces symptGmes
ne sont pas pathognomoniques de la bipolarit& mais ils aident

aorienter le diagnostic dans ce sens (Tableaux I11.4 et 111.5).
[86]
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Tableau I11.4 : Diffé&ences cliniques prélictives d'un diagnostic de dépression
bipolaire ou unipolaire chez un patient sans anté&é&lent maniaque ou
hypomaniaque. [181[861(35]

Crité&es plus fréguemment dérits dans la
déression bipolaire

Critéres plus fréguemment dérits dans la
déression unipolaire

Symptomatologie

e Hypersomnie et/ou somnolence

diurne.

Caracté&istiques  atypiques
hyperphagie et/ou prise de poids.
Autres sympt@mes atypiques
tels que membres <« en
plomb>>

Ralentissement psychomoteur.

Caracté&istiques psychotiques
ou m&ancoliques.

ldees pathologiques de
culpabilité inutilité mésestime
de soi.

Idees suicidaires.

Emoussement émotionnel.

Labilitéde I'hnumeur au sein du
méme &isode.

Clinique variable au sein d'un
méne &isode et entre les
éisodes.

e Insomnie initiale/
e sommeil ré&luit.

e Anorexie et/ou perte

e de poids.

e Maintien de [Dactivité,
agitation psychomotrice.

¢ Plaintes somatiques.

e Sensibilitéala douleur

e Tristesse,anxiéé
agressivité

e Clinique st&éntypee.

Bvolution

Déout aigu et preoce du
premier €isode deépressif (<
25 ans)

Multiples  épisodes
antérieurs (> 5)

déressifs

e Début tardif du premier
&isode déressif (> 25
ans)

e Bpisode actuel de longue
duré (> 6 mois)

Réoonse au lithium

Bonne

e Mauvaise

Histoire familiale

Histoire familiale de troubles
bipolaires

e Absence d'histoire familiale
de troubles bipolaires.
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Concernant le cours &olutif des deux troubles, on peut aussi
noter certaines diffé&ences. Dans la bipolarit€ on retrouvera
des épisodes plus brefs, r&urrents, pr&oces dans la vie du
sujet, souvent en lien avec les saisons, ou survenant en post-
partum. En terme symptomatologique, la composante
bipolaire s'envisagera face a une hypomanie sub-
syndromique, par exemple chez des patients ayant un
tempé&ament a composante hypomaniaque (irritable,
cyclothymique ou hyperthymique). Le trouble unipolaire,
quant a lui, est géné&alement associé a un temp&ament
déoressif.

Par ailleurs, les ant&é&lents familiaux de bipolaritésont un
argument majeur dans la déermination du trouble bipolaire
chez un patient pré&entant un €isode déressif. [°]

En terme dénographique, il semble que les hommes soient
plus atteints de bipolaritéque les femmes. (6]
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Tableau 1.5 : Héments discriminatifs entre déression bipolaire et

déression unipolaire. (31187

Bipolaire Unipolaire

Histoire familiale (heé&lité Presque constante Quelquefois
Tempé&ament Irritable, cyclothymique ou| Dépressif

Hyperthymique
Sex-ratio H>F F>H
Premier éisode < 25 ans Tres fréjuent (25 — 29 ans) Quelquefois (40 — 44 ans)
Saisonnalité Fréguente Occasionnelle
Episodes dépressifs ré&urrents (> 3) Fré&yuents Inhabituels
Episodes déressifs brefs (< 3 moais)| Suggestifs Inhabituels
Déression mixte Pré&lictive Rare
Tableaux cliniques successifs Variables Sté&étyp&s

Caracté&istiques psychotiques < 35 ans

Hautement pré&lictives

Peu freguentes

Caracté&istiques atypiques

Fréguentes

Occasionnelles

Labilitéde I'hnumeur

Typique

Inhabituelle

Comorbidité psychiatriques et

Tres fréuentes

Moins fré&uentes

somatiques

Abus de substance Tres deve Mod&é
Suicide Fré&uent Mod&é
Esp&ance de vie Courte Longue
Handicap social Important Faible
Divorce Fréguent Peu fré&uent
Virage (hypo)maniaque Pre&dictif Inhabituel
Sous antidépresseurs

Epuisement de I'effet antid€oresseur Suggestif Inhabituel

F: femmes : H : hommes
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B. Outils psychopathologiques

Ce repé&age de la bipolaritépeut éjalement reposer sur des
outils spexifiques, comme des questionnaires ou des &helles
«rating scales>; qui permettent — en fonction du score obtenu
— de déerminer le degré potentiel de bipolarité lls
déerminent en géné&al le degréd'@évation de I'humeur. €
Les &helles sont des listes de critéres standardisés et not&s
par un observateur (clinicien ou non), les questionnaires sont
remplis par les patients eux-mémes. [ Parmi ces
questionnaires d'auto-évaluation des sympt@mes d'excitation,
on peut citer :

e Le MDQ : Mood Disorder Questionnaire. I
regroupe 13 questions portant sur les sympt@mes
maniaques. Sa validitéest bonne pour les troubles
bipolaires de type I, mais sa sensibilit€est moins
bonne pour les troubles bipolaires Il. Le patient
est <« positif >» au test s'il obtient au moins 7
réonses sur 13, avec au moins deux sympt@mes
simultané& et si l'alté&ation du fonctionnement est
modé&é& asévére 4411861,

e HCL-32 : Check-list d'Hypomanie. Cette liste se
base sur 32 sympt@mes hypomaniaques. Elle
permet donc de dépister I'hypomanie, mais ne fait
pas la difféence entre trouble bipolaire | et Il. Le
sujet est potentiellement bipolaire s'il totalise un
score sup&ieur ou &al 14 items 411861,

e BSDS: Bipolar Spectrum Diagnostic Scale. Cet
auto-questionnaire est fait de 19 propositions
relatives a diff@ents é&ats caracteistiques du
trouble bipolaire. Ce test propose éjalement au
patient de quantifier quel point I'item s'applique a
son histoire personnelle. La sensibilité est
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&éuivalente pour le trouble bipolaire de type I, de
type Il, ou le trouble bipolaire non-speeifié Un
individu obtenant un score supé&ieur ou egal al3
items pré&sente potentiellement un trouble bipolaire
[86]

e Index de bipolarité Ce test propose une érvaluation
du profil global du patient avec un total de 100
points possibles. Ceux-ci sont répartis en cing
dimensions, chacune valant 20 points : I'&e de
début, [I'éolution de la maladie, les
caracteistiques de I'é&isode, la réonse aux
traitements et [I'histoire familiale. Un total
supe&ieur a60 indique un diagnostic potentiel de
bipolarité& [°]

Dans la pratique, ces diff@entes approches psychomériques
ne sont pas utilisées pour le dépistage mais pour é&valuer
I'&olution du trouble avec les traitements. 44

11.2.6 Conclusion

La recherche syst@matique d'indices de bipolarité qu'elle
s'appuie sur les entretiens cliniques du patient ou de sa famille
ou qu'elle fasse appel a un certain nombre d'outils de
déistage, est susceptible de faciliter une reconnaissance plus
pre&eoce de la pathologie.

De plus, gr&e ade nouvelles éudes é&idémiologiques, le
spectre déression — manie est abordésous un nouveau jour,
ou il existe en fait un continuum entre les sympt@mes
déoressifs et les symptGnes maniaques : chez des patients
souffrant d'un trouble dépressif majeur, on peut retrouver des
sympt@Gnes maniaques infraliminaires. Ces derni&es
personnes sont particulieeement a risque de développer
ulté&ieurement un trouble bipolaire de type | ou de type 1. 3%
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. PHARMACOTHERAPIE
1.1 Pré&equis sur les stabilisateurs de I'humeur

Thymoreéulateurs  ou  stabilisateurs de  I’humeur :
Meélicaments capables de prévenir les residives dépressives
et/ou maniaques des troubles de I'humeur, ils ont en outre en
commun d'é&re efficaces pour le traitement curatif de l'acces
maniaque. (43

Le traitement des troubles bipolaires passe par I'utilisation de
thymoré&yulateurs (aussi appelé normothymiques ou
stabilisateurs de I'numeur). ", en ré&é&ence aux propriéé
préventives du lithium sur les reéidives dépressives et
maniaques dans le trouble bipolaire.

Classiguement, malgré les disparités entre auteurs, les
déhinitions insistent sur le caractere crucial de la prévention
des ré&idives. MM | 3 double action curative et/ou
pré&ventive ne fait pas consensus : par exemple, pour certains,
un thymoré&gulateur prérient la survenue d'éisodes ulté&ieurs
et n'aggrave pas I'éisode en cours (préventif mais pas curatif),
pour d'autres, le stabilisateur de I'numeur agit sur un pde
thymique sans aggraver l'autre polarit€ enfin, les derniers
proposent gu'une molé&ule peut pré&endre réondre a la
définition si elle dispose les deux modes d'action (préventif et
curatif) sur les deux pdes thymiques (maniaque et dépressif).
[112][113][116] | e lithium est le seul produit qui répond acette
derniere déinition.

Ainsi, les mé&licaments ayant une Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM) dans les troubles bipolaires n'exercent pas
tous les quatre actions possibles (traitement curatif de la
manie, traitement curatif de la dépression, prévention des
reeidives maniaques, prévention des re&sidives dépressives).
Pour reprendre les termes de S.M. Stahl 81 certains
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thymoré&ulateurs seront plut& orienté& vers le traitement de
la manie et traiteront et stabiliseront I'humeur «depuis le haut
> d'autres moleéules seront plut@ orientés vers les phases
déoressives et auront une efficacitépour remonter I'hnumeur «
apartir du bas »(Figures 1V.1 et IV2).

Traiter depuis le haut

o9 P
Stabiliser depuis le haut
Lt
— | _— b — | s
“\/ Stablli*selaz—;)ar’til d’en bas
Traiter a partir d’en bas
Figure 1V.1: Thymoré&ulateurs orienté&s Figure 1V.12 Thymoreégulateurs orientés
«manie » L76] «dépression >x [76]

La classe des thymoré&yulateurs inclut trois grands groupes de
psychotropes 1131 ;

e Les sels de lithium (Té&alithe ® -carbonate de
lithium- est le seul restant disponible sur le marché
[74111171), Non disponible

e Les anticonvulsivants : acide valprogue
(Dé&akote ®, Dépakine ®, Dépamide ®),
carbamazépine (T&réol ®), lamotrigine
(Lamictal ®) ;

e Les antipsychotiques atypiques (APA, ou
antipsychotique de deuxiéme géné&ation : AP2G) :
quéiapine (Xeroquel ®), risp&idone (Risperdal
®), aripiprazole (Abilify ®), olanzapine (Zyprexa
®) sont les seuls aavoir re@ I'AMM en Algé&ie
dans les troubles bipolaires.
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1.2 Thymoré&ulateurs conventionnels

Les thymore&yulateurs conventionnels sont repré&senté& par les
sels de lithium, par les anticonvulsivants et les
antipsychotiques [741112¢]

Les recommandations internationales les placent en premieres
lignes des traitements des troubles bipolaires. Les groupes de
travail orientent leur discours vers des stratégies
th&apeutiques de plus en plus personnaliséss. [/

1.2.1 Sels de lithium

Les sels de lithium repré&entent le traitement pharmacologique
de ré&é&ence dans la prise en charge du trouble bipolaire. Les
éudes scientifiques et revues de litté&ature au sujet de son
efficacité de sa tol&ance et de son utilisation sont plé&hores et

ne permettent pas de doute quant a efficience probante.
[11][113][114][115][117][118][119][127][128][130][131] [132]

A. Indications et modalité&s d'utilisation des sels de lithium

Le carbonate de lithium (Té&alithe ®, comprimé& a 250 ou
400mg) est disponible. Le Neurolithium ® (citrate), qui existait
en solution buvable. ["I17] Deux é&udes, montrent que le
carbonate de lithium est plus efficace que le citrate, et ce ades
doses moins eveées (ce qui veut aussi dire mieux tolé&épar le
patient). [12°]

A.l. Gaailites

Le lithium est la seule mol&ule active de mani&e curative et
préventive dans le trouble bipolaire. 19 |l est donc indiqué
dans le traitement curatif de la manie et de la déoression
bipolaire, en traitement prophylactique, il trouve ses
applications dans la maintenance des troubles bipolaires
(prévention des reeurrences maniaques et dépressives et dans
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la prévention du risque suicidaire. [7411761[119][127][130]

L'efficacitédu lithium pour les difféentes phases du trouble
bipolaire varie selon les concentrations plasmatiques obtenues :
la lithiémie cible ne sera pas la mé&me si I'on traite une phase
maniaque, dépressive, ou si I'on cherche aéablir un traitement
prophylactique des reeidives.

L'autre @ément important a prendre en considé&ation dans
I'utilisation du lithium est sa fen&re th&apeutique &roite, qui a
conduit, certes, a sa mauvaise réputation -le lithium est
considé&é comme une molé&ule peu maniable- mais aussi a
I'&aboration de modalité d'utilisation strictes pour palier ace
probleme.

A.2 Fenére thé&apeutique

La fené@re thé&apeutique du lithium est éroite : sous-dosé€ le

traitement est inefficace ; surdos€ il entrame rapidement des

effets indésirables (qui sont donc dose- dépendants et tendent a
se résorber avec la diminution de la posologie) voire des signes

d'intoxication. ["®ll1%9] |_e contrde des taux sanguins au cours du

traitement est donc primordial pour assurer une observance

optimale (trop d'effets indé&sirables entrament la rupture de

I'alliance th&apeutique et du traitement). [4]

A.3 Indications selon la lithiénie

Le trouble bipolaire de type | (caract&isé par des phases
maniaques) est le tableau le plus typique, et celui pour qui la
lithiothé&apie doit syst@natiquement &re mise en place en
premiére intention. [1511116][119]

En phase maniaque, les lithiémies efficaces sont hautes et se
situent entre 0.8 et 1 mmol/L. 1112271 Certaines sources [4]
[113] 19T fixent la norme haute &1.2 mmol/L. Ceci dit, si le
lithium est particulieéement indiqué dans la manie typique
(efficacité chez 60 & 95% des patients si la lithi@nie est

48



Chapitre IV prise en charge thérapeutique des troubles bipolaires

correcte ["4), il I'est un peu moins dans les &ats mixtes ou les
formes sérees (formes déirantes) : dans ces deux cas,
I'association a une autre molé&ule (anticonvulsivant ou
antipsychotique) sera justifiée [74 [119 Jes neuroleptiques
pré&entant une efficacité lg&ement sup&ieure dans ces
formes. (1231 De plus, le supposéddai d'action du lithium [/
[127] associéason faible pouvoir sélatif, conduisent souvent a
la co-prescription en début de traitement, malgré les
recommandations internationales qui placent la monoth&apie
en premi&e intention. 11 A noter que dans les grandes
éudes comparant lithium, valproate et qué&iapine, le lithium
ne pré&entait pas de diffé&ence de déai d'action par rapport
aux deux autres molé&ules. [*27]

La déoression bipolaire sera prise en charge correctement
avec des taux se&iques en lithium situés entre 0.4 et 0.6
mmol/L. 111 e lithium est consid&&comme efficace, mais
son effet curatif dans la dépression bipolaire semble modeste
comparé a la manie. [ [76] [114] [127] [127] | 3 place de la
lithiothé&apie en premiére ligne de la prise en charge curative
de la déression bipolaire peut donc &re discuté. De plus,
comme nous le disions pre&é&emment, sa place dans les
recommandations internationales diverge selon le point de
vue des groupes de travail, qui ne le rangent pas forcément
parmi les strat&ies de premiée intention, [113I[119]1120][121][126]
Dans tous les cas, I'avantage de l'utilisation du lithium ré&side
dans l'absence de virage maniague comparé aux
antidéresseurs. 174

Dans le cadre prophylactiqgue des reeidives, la lithiémie
conseillé doit &@re entre 0.6 et 0.8 mmol/L. La diffé&ence
d'efficacité du lithium est éalement mentionné entre la
prévention des reeidives maniaques et la prévention des
reeidives dépressives : le lithium serait plus efficace en
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prophylaxie de la manie. 1127 Dans cette derniére
indication, les groupes de travail (WFSBP, CANMAT et
ISBD) convergent pour recommander le lithium en premi&e
intention dans les troubles bipolaires de type I.

Les troubles bipolaires sont associé&s aun risque suicidaire
accru, la prise en charge doit donc aussi passer par la
diminution de la mortalitépar suicide. 28]

Le lithium est efficace aussi bien dans la prévention des
suicides aboutis que dans les tentatives

En conclusion, la fourchette globale de lithiénie comprise
entre 0,6 et 1,3 mmol/L. (%31 La lithiémie minimale efficace
est comprise entre 0.4 et 0.8 mmol/L pour la polarité
déoressive, et entre 0.5 et 0.9 mmol/L pour la forme Té&alithe
® 250 mg. Pour les acces maniaques et le Té&alithe ® LP 400
mg, la lithiénie sera effective ades valeurs plus devees,
entre 0.8 et 1.2 mmol/L. [741[115][119] [129]

La posologie conduisant & une lithiénie situé dans une
fourchette entre 0.6 et 0.8 mmol/L semble correspondre au
meilleur compromis efficacitéeffets indé&sirables en pé&iode
euthymique. [

A taux devé (0.8 &a1.0 mmol/L), la protection est meilleure
mais les effets indé&sirables sont aussi majorés. A lithiénie
trop faible, les effets secondaires sont moindres, ce qui

favorise l'observance, mais les rechutes sont plus fré&juentes.
[74][119][131]

La lithiémie optimale correspond ala dose minimale efficace
sur les r&idives maniaques et dépressives.
A.4 Modalité du traitement pour une prise en charge id&le

Afin de maTriser au mieux la lithiénie et limiter les risques
d'intoxication, les éudes s'accordent sur l'importance d'un
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dosage s&ique ré&ulier. ["4ll78] En début de traitement, celui-ci
sera effectuétoutes les semaines afin d'ajuster la posologie de
fagn progressive. " Une fois le taux sé&ique optimal en
lithium atteint, les dosages seront espacé& peu apeu jusqu'a
ére effectués tous les six mois (deux mois en cas de grossesse
ou de lithiémie devé). "4l Cette surveillance ré&uliére
s'explique par le fait qu'une variation de la lithiénie, méne

minime (0.1 &0.2 mmol/L) suffit ad&e&yuilibrer le traitement.
[119][131]

Comme nous le disions pr&é&lemment, la concentration
plasmatique cible en lithium déoend de la phase de la maladie
bipolaire, et de la polaritéthymique pr&ominante au cours de
I'&olution de la pathologie. 19 Ces lithiémies peuvent &re

représentees par le dithiomére >>de G. Malhi (Figure 1V.3).
[115][119]

Indicasions S To<icite = Risques

anice

Deépression

Figure V1.3 : Le «lithiométre >»>de G.Malhi et al. (1%

La surveillance du traitement par lithium est trés documentee.
[116] Elle ne se limite pas aun suivi des taux sé&iques de la
moléule : un bilan préthé&apeutique est né&essaire avant
I'instauration de la lithioth&apie, et, al'arr& du traitement, la
vigilance du praticien ne devra pas &re diminue.

Le tableau suivant (Tableau VI.1) re&sapitule les ééments a
surveiller chez un patient sous lithium :
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Tableau V1.1 : Bilans et surveillance cliniques et biologiques
pour l'instauration d'une lithioth&apie. [7411116]119][129]

Bilan pré&hé&apeutique
e Examen clinique complet : poids, p&imétre ombilical.

e Dosage plasmatique : cré&tinine, uree, TSH, T4 libre, glycémie
ajeun, BES, NFS.

e Prot@nurie, glycosurie, clairance de la cr&itinine

e ECG (notamment si patient > 50 ans ou si anté&&lents
cardiovasculaires)

Cas particuliers:
e [(-HCG pour les femmes en &ye de procreer.
e EEG pour les patients présentant des ant&&lents
neurologiques.
Concentrations plasmatiques recommandées:

e Lithiénies minimales efficaces : entre 0.5 et 0.8 mEq/L,
posologie ainstaurer progressivement.

e Surveillance de la lithiémie ;

v" une fois par semaine le premier mois pour atteindre
la lithiénie minimale efficace puis

v" une fois par mois le premier trimestre puis
v" une fois tous les deux mois.
NB : Prise de sang aeffectuer :

e Pour le Té&alithe ® 250 mg : le matin &jeun avant la prise
du traitement.

e Pour le Té&alithe ® LP 400 mg : le soir avant la prise du
traitement.

Surveillance:

52



Chapitre IV prise en charge thérapeutique des troubles bipolaires

& Clinique:

e Poids (r&jime adaptéainstaurer en méne temps que la
lithioth&apie), troubles digestifs (naus&es, vomissements,
diarrhees).

e Sdlation, &at de I'humeur.

e Goitre thyroien, hypothyrodie.
e Sensation de soif, hydratation, polyurie.
e Manifestations cutanéss.
< Biologique : au moins une fois par an :
e NFS, BES, Ca, glycénmie.
e Craitinine, ureée plasmatique, TSH.

e Prot@nurie.

Interactions mé&licamenteuses aprendre en compte :

e AINS, Carbamazépine, Diuréiques, IEC, Sartans,
Neuroleptiques.

— augmentation de la lithiémie, apparition d'un syndrome
confusionnel.

Durés du traitement:

e Ne&essitéde poursuite sur au moins deux ans avant ésaluation
de l'efficacitéde la lithioth&apie.

e En pratique, passer ce déai :

v’ si traitement efficace : poursuite aussi longtemps que
possible.

v si lithiothé&apie inefficace, mal tolé&ée ou si dé&ir de
grossesse : arr& du lithium envisageable.

Arré

du traitement:;

e risque de rechute, surtout maniaque.

e Si Arr& premature.
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Le but du bilan pré&hé&apeutique est d'éaluer les fonctions
rénales, cardiaques, et thyro'diennes du patient, afin d'&arter
toute contre-indication au traitement par lithium. On ré&lise
&alement un  bilan  sanguin, les  dé&e&guilibres
hydrodectrolytiques pouvant jouer de fagn négative sur la
lithiémie. 43l

Dans le cas de la femme en &e de procreer, le lithium aurait
des propriéé& t&atogenes durant le premier trimestre de la
grossesse. [“3lI116] Ceci dit, la lithioth&apie dans cette p&iode
n'est plus une contre-indication absolue mais nésessite une
surveillance anténatale stricte. [/41 {119

Les posologies permettant d'arriver aux concentrations
plasmatiques efficaces doivent &re administrées de fagn
progressive. [1191112%1 A chaque palier posologique, la lithiémie
est dosee afin d'arriver ala concentration cible (pour rappel,
elle se situe en gén&al entre 0.5 et 0.8 mmol/L pour le
Té&alithe ® 250 mg ; entre 0.8 et 1.2 mmol/L pour le Té&alithe
® LP 400 mg [H1°11129) Ceci dit, il convient d'attendre quatre
ou cing jours apres le changement de posologie pour faire le
dosage sanguin : en effet, la demi-vie du lithium é&ant
d'environ 24 heures, I'éat d'&juilibre (steady-state) n'est atteint
en théorie qu'une fois passéce d&ai. [11%

Pour le Té&alithe ® 250 mg, les prises sont réparties en deux a
trois fois par jours sur le nycthénere, de pré&é&ence avec une
dose plus haute le soir, et au cours du repas (pour am@&iorer la
tol&ance digestive). Bant donnéque l'observance est souvent
mauvaise, il est possible d'envisager de passer ala forme a
Lib&ation Prolongee (Té&alithe ® LP 400 mg), qui ne
neésessite qu'une seule prise vespé&ale et diminue ainsi la
contrainte lié ala prise du comprimé #1741[129]

La durés de traitement doit immé&liatement &re discuté avec
le patient : en gené&al, I'efficacitéde la lithioth&apie n'est pas
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ré&valué avant deux ou trois ans : passéce déai, et si le
traitement s'avere inefficace, d'autres approches pourront &re
envisagees (augmentation des posologies tout en surveillant la
tolé&ance, association d'un thymoré&yulateur au lithium, ou
changement de thymor&ulateur). 4291 | ‘arr&@  du
traitement par le lithium doit se faire tres progressivement
[119][128][129] - m@me si les réctions de sevrage et de rebond
n‘ont jamais &é&confirmees (il n'y a pas de déendance donc
pas de risque de «sevrage »[*?%) il apparaT que le risque de
reeidives (notamment maniaques) dans les mois suivant la fin
du traitement est important, et I'on note une augmentation du
risque suicidaire en cas d'arré@ brutal de la lithioth&apie. [**°]

B. Pharmacologie des sels de lithium
B.1 Mé&anismes d'action

Le lithium est un cation monovalent 291 dont les méanismes
d'action sont complexes [61119]
B.1.1 Cascades de signalisation

Le mé&anisme d'action du lithium est tourné vers les cascades

de signalisation impliquant I'inositol au niveau neuronal
(Figure 2 1)_ [74] [76] [119] [128] [129]

Rappelons avant tout, et de fagn simplifieée, le m&anisme
normal de la transduction du signal par la voie de l'inositol.
Au niveau des membranes plasmiques, l'inositol est pré&ent
sous forme de phosphatidyl-inositol. La cascade de
signalisation se deéslenche lors d'un stimulus hormonal : au
bout de la chame, il en dé&oule une augmentation de la
concentration cellulaire en calcium (Ca?"). Au niveau
neuronal, l'augmentation des taux de calcium conduit ala
fusion des veésicules (contenant les neuromediateurs) avec la
membrane plasmique, lib&ant ainsi les neuroméliateurs dans
la fente synaptique : la voie c&ébrale est ainsi activée. 11
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Dans la maladie bipolaire, la cascade de signalisation serait
perturbé par un déicit en phosphatidyl-inositol. Ceci serait
lié aune activitétrop importante de I'enzyme chargee de le
dégrader, 1’inositol-monophosphatase. [*1°]

Le lithium agirait sur cette voie selon diffé@entes possibilités :
soit par inhibition des enzymes de dégradation [741[76][119] [129]
soit en modulant la prot@ne G couplé au ré&epteur du
neurotransmetteur [/61111°1 soit enfin en agissant bien plus en
aval de la voie de signalisation. [1*°1 Dans tous les cas, le
lithium aboutirait 2une diminution d'activité de la voie de
transduction et, de fait, au blocage de la réponse cellulaire aux
neurotransmetteurs qui y sont associés. [741112°]

Une hypothese fait aussi éat d'une action inhibitrice du
lithium sur les hormones productrices d'/AMPc (impliquélui
aussi dans les voies de signalisation avec second messager), a
savoir la vasopressine (ou hormone anti-diuré&ique, ADH) et
la thyréstimuline (TSH), respectivement au niveau rénal et
thyrodien. [12°

On conna® e&alement l'action du lithium sur les voie
impliguant la GSK-3 (glycogene synthé&ase kinase 3), et celle
impliquant la PKC (proténe kinase C). [76lI1191[128] | 3 GSK-3
joue notamment un rde dans la transcription génique, la
plasticitésynaptique et I'apoptose cellulaire (Figure 1V.4). La
PKC, quant aelle, intervient dans la transmission pré et post-
synaptique. [*19 Le lithium module ces deux voies, entramant
une regulation de la plasticité neuronale et de la
neurotransmission (excitatrice notamment). 76111191

56



Chapitre IV prise en charge thérapeutique des troubles bipolaires

Neaurotrophine

O" ;
= Lithlum

Figure 1V.4 : M&anismes d'action possibles du lithium sur les
cascades de transduction du signal. [/6]

Une autre possibilité couramment @mise concerne l'action
miméique du lithium : é&ant donné qu'il s'agit d'un cation
monovalent (Li%), il peut remplacer le sodium (Na*) au niveau
des tissus excitables : pris en charge au niveau des canaux
sodiques voltage-déendants, il va s'accumuler dans la cellule.
Né&nmoins, il n'est pas pris en charge par la Na*-K* ATPase :
de ce fait, la perte en potassium dans la cellule est moindre, ce
qui entrame une déolarisation de la membrane plasmique. 2]
A noter que les patients bipolaires souffriraient d'un deicit
d'activitéde la pompe Na*-K* ATPase : cette activitésemble
restaurée lors d'une lithioth&apie. [1°]

B.1.2 Re&yulation génique

L'horloge interne (située dans les noyaux suprachiasmatiques
(NSC), eux-mémes faisant partie de I'hypothalamus mélian)
est responsable de I'organisation de I'organisme en fonction
des moments de la journée. Grossigement, les NSC integrent
les signaux lumineux exté&ieurs (jour/nuit, qui sont des
synchronisateurs de I'organisme) et envoient un signal
contrdant les horloges p&iphé&iques %1 Le fonctionnement
du systame circadien au niveau des NSC passe par diffé&ents
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rérocontrdes transcriptionnels et traductionnels aboutissant a
la production de prot@nes circadiennes. Ce processus prend
environ 24 heures. [11°1135]

Dans le trouble bipolaire, I'horloge interne est degjle : le
plus €&rident pour objectiver cette déeégulation est la
perturbation du sommeil chez les patients dépressifs et
maniaques. N&nmoins lors des intervalles libres, des &udes
ont comparé des groupes de patients bipolaires a des
groupes de sujets sains et ont montré que le chronotype
des patients bipolaires est déalé: ces sujets ont des horaires
matinaux et vespé&aux dexalé& par rapport ala population
ténoin. On note &jalement des modifications des
concentrations en marqueurs circadiens chez les patients
bipolaires, a savoir la m@atonine (qui <« pré&ient >
I'organisme de la nuit biologique et voit donc son taux
plasmatique augmenter pendant la nuit et @&re quasi
indéectable en journ&) et le cortisol (qui, au contraire,
dé&sroit du matin jusqu'au milieu de la nuit, et augmente en
second partie de nuit pour favoriser le réveil). Chez les
patients bipolaires, ces taux hormonaux ont des amplitudes
plus faibles que chez les sujets sains : la m@&atonine
n‘augmente pas assez, tandis que le cortisol ne diminue pas
assez. Ces alté&ations sont aussi retrouvees chez les
apparent& de sujets bipolaires et seraient donc des
endophénotypes  probables. %1  Cette dé&éyulation
expliquerait la forte sensibilité des patients aux deésalages

horaires, privations de sommeil et changements de saisons.
[119]

Le lithium agirait en augmentant l'amplitude des taux des
hormones circadiennes et permettrait de retrouver un rythme
veille-sommeil adéguat. 11 Les génes codant pour les
prot@nes circadiennes sont &galement des facteurs de
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vulné&abilité candidats pour les troubles bipolaires et
repré&entent donc des cibles potentielles au lithium. %]

B.2 Pharmacocinéique

Le lithium est rapidement absorb€au niveau intestinal (pic
plasmatique obtenu en une a quatre heures apres
I'administration per 0s). La demie vie plasmatique se situe
entre 12 et 24 heures et le steady-state (concentration a
I'&uilibre) est atteint en une quinzaine de jours. %1 Le fait
de réartir les doses permet de diminuer I'importance des pics
plasmatiques et de répartir la concentration plasmatique
uniforménent sur le nycthémere. 7411129

La liaison du lithium aux prot@nes plasmatiques est faible,
mais, malgré cela, son passage dans le liquide céphalo-
rachidien (LCR) est lent et la concentration en lithium (a
I'&uilibre) n'y est que de 40% de la concentration
plasmatique. [12°]

Le lithium ne subit aucun méabolisme dans l'organisme. Il
est diminéa95% par le rein (ce qui expliquera la contre-
indication de l'insuffisance rénale, qui diminue son excré&ion),
et environ 80% du lithium filtréest ré&bsorbé& [12°]

B.3 Effets ind&sirables et contre-indications

Le lithium, comme toute molé&ule active, préente des effets
ind&sirables : cet aspect de la pharmacologie n'a rien
d'anormal. Ce qui rend le lithium particulier, c'est que ces
effets ind&sirables sont dans la majorité des cas dose-
déendants [11°1 11291 et que la variation de concentration
plasmatique qui les fait apparaire est tres faible. L'ajustement
de la posologie suffit & le ré&luire : ceci est la premiee
explication al'utilitéde la surveillance de la lithiémie pendant
le traitement. (119

La lithiothé&apie, en phase inaugurale, sera ponctué de
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troubles digestifs (nausees, diarrhés, vomissements) souvent
a l'origine de l'arr& du traitement : la prise avec le bol
alimentaire permettra de réluire I'inconfort [“3IL7611L191129] - de
tremblements fins des extrémités; de faiblesse musculaire,
hypotonie, sélation (1911129 Ces effets indé&sirables préeoces,
notamment ceux digestifs, sont transitoires et disparaissent en
géné&al spontanément. [11°]

A plus long terme, les effets indé&sirables seront en lien avec
les me&anismes d'action du lithium. Tout d'abord, des effets
rénaux seront observes : syndrome polyuro-polydypsique
notamment, du fait de l'inhibition de I'ADH par le lithium.
[76]119]1129][130] Notons né&nmoins que le risque d'insuffisance
rénale terminale causé par le lithium est faible, et que
I'apparition d'une fibrose du tissu interstitiel est en géné&al en
lien avec des lithiémies @evees (autour d' 1 mmol/L) et
maintenues pendant plusieurs années. 11130131 | e |ithium a
&jalement une action directe sur la thyroe et diminue sa
s&réion  hormonale, entramant hypothyrodie et
hyperparathyro'die. Des troubles cardiaques (repolarisation et
rythme) sont &jalement retrouvés. [76IL0I112911301 | e dernier
effet indé&sirable que I'on peut citer est la prise de poids,

Il est aussi important de mentionner les effets t&atogenes du
lithium au cours du premier trimestre de grossesse. Mé&ne si
le risque de malformations congenitales liees a la
lithioth&apie est probablement surestimé&l la poursuite du
traitement chez une femme enceinte a longtemps repréenté
une contre-indication absolue et fait désormais I'objet d'une
surveillance accrue de la patiente et son enfant anare. [11°1130]

La seconde explication ala ne&sessitéd'une prise en charge
reguliére du patient est I'apparition rapide d'une intoxication :
elle se dé&lare apartir de 1.2 mmol/L. "l Pour rappel, la
fen&re thé&apeutique va jusqu'acette valeur, il est donc tres
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facile de basculer du traitement al'intoxication. Il est rare que
I'intoxication par lithium soit aigué : elle arrive géné&alement
durant le traitement chronique, & cause d'un bilan pré
th&apeutique mal effectu€ou d'un suivi laxiste des lithiénies,
ou encore acause d'interactions me&licamenteuses n&gligess.
[74][L19][L30]I131] | es intoxications par lithium peuvent conduire
ala mort ou ades I&ions c&ébelleuses irréversibles. 4131
Le tableau clinique de l'intoxication correspond aux effets
indésirables (tremblements, troubles digestifs, troubles
neurologiques : visuels, vertiges, somnolence, confusion...) [4]
[119] [129] mais se complique d'un éat comateux, de crises
d'é&ilepsie et de troubles cardiaques, une fois passéun taux
plasmatique de 2.5 mmol/. %1 e pronostic vital est engagéa
partir de 2.0 mmol/L, il convient alors d'arr&er en urgence le
traitement par lithium et de prendre en charge le patient en
milieu hospitalier. 43174

Les contre-indications al'utilisation du lithium sont le reflet
de ses effets ind&sirables. Il est possible de les ré&umer sous
forme de tableau comme suit (Tableau 1V.2)
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Tableau 1V.2 : Contre-indications ala lithioth&apie. [11°112°]

Ré&gime sans sel

Contre-indication absolue (la diminution de I'apport en sodium
augmente la ré&ention de lithium par le rein et inversement [12°1)

Insuffisance rénale
grave, insuffisance
cardiaque,
Dé&shydratation

Contre-indications classiques al'institution d'une lithiothé&apie en
ambulatoire, mais possible en hospitalier (contrde regulier des
taux plasmatiques, du REP, et correction des désordres
méaboliques)

Grossesse

Longtemps considéé& comme une contre-indication absolue
(dans les trois premiers mois), mais ce n'est plus le cas dans les
derniees recommandations

— n'est plus que « déconseillé ».

Car si I'on compare le risque de malformation cardiaque feetale a
celui pris par I'arr& de la lithioth&apie : il est moins d@é&ee de
garder la patiente stabilisé& par son traitement. Bien s, si la
poursuite est envisagee : un suivi anténatal strict avec é&hographie
supplémentaire, ajustement des posologies de lithium et
réoartition des prises pour &viter les pics plasmatiques trop éeves
devra &re mis en place.

Dans tous les cas la lithioth&apie reste desonseillé (risque de
t&atogen&itd.

Allaitement

Contre-indication, en lien avec le passage du lithium dans le lait
maternel.

Diuréiques thiazidiques,
AINS, IEC

pas contre-indiqués, mais nesessitent des presautions d'emploi car
peuvent favoriser une @évation de la lithiénie et donc du risque

de toxicité

Le dernier aspect de ce versant pharmacologique, et qui
concerne tout particuliéement le pharmacien d'officine, est
relatif aux interactions mé&licamenteuses. Le point aredouter
reste é&idemment une augmentation de la lithiémie jusqu'a
atteindre des doses toxiques. On évitera donc les associations
avec des mélicaments ayant un impact sur I'@imination du
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lithium, par exemple. L'action au niveau c&éral du lithium
explique aussi certaines interactions a €&viter avec les
antipsychotiques ou les anticonvulsivants, par exemple. Le
Tableau IV.3 pré&sente quelques interactions utiles aprendre en
compte, et a [l'avantage d'expliquer dans quel cadre
I'association pourrait exister (par exemple, potentialisation des
effets des deux moleeules et meilleure efficacitédu traitement).
Bien sdr, si une telle bithé&apie est maintenue, la lithiénie
devra @&re surveillé de fagn bien plus rigoureuse, et les
posologies ajustés en conséjuence. La surveillance de la
fonction rénale sera aussi de mise. [12°]

Tableau V.3 : Interactions mé&licamenteuses avec le lithium.
[119][129][141]

Avantages

Inconvénients

Carbamazeépine

Inté&& de I'association
dans les cycles rapides.

Cas deerits de neurotoxicité visible
par l'ataxie, le syndrome cé&ébelleux
(troubles de I'&juilibre, de la marche,
de la pre&ision des gestes) et
disparaissant al'arr& de I'association.

Possible potentialisation

Valpromide Thé&apeutiques.
Int¢& en  deuxieme Augmentation de la fré&uence des
Divalproate intention dans les cycles effets indésirables (prise de poids,
rapides, les éats mixtes sé&lation, tremblements  troubles
et en cas de resistance.  digestifs, perte de Cheveux).
Lamotrigine Int&& rapportédans les | Non signalé

déoressions bipolaires.

Antipsychotiques
Classiques

Int&& dans les &ats
maniaques aigus et
manies déirantes.

Observations de neurotoxicité
parfois augmentation de la lithiémie.
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Antidéresseurs

Int&é& en cas de
résistance aun
traitement antidépresseur
et dans les dépressions
bipolaires.

Syndrome sé&otoninergique avec les
ISRS. (1) Risque d'apparition de
cycles rapides avec les
Imipraminigues.

Antipsychotiques
de seconde
generation

Complémentarité
th&apeutique.

e Clozapine : syndrome malin,
&ilepsie.

e Rispe&idone : syndrome malin.

e Olanzapine : possible addition
d'effets indé&sirables : sélation,
prise de poids.

IEC, inhibiteurs de
I'angiotensine,

Hévation de la lithiémie et risque

diuré&iques d'intoxication par diminution de
thiazidiques, AINS I'excré&ion réale du lithium.
dont Coxibs

Inhibiteurs

Calciques Possible potentialisation. | Neurotoxicité

Théphylline Diminution de la lithiénie.
Cafane Augmentation de I'dimination.

Bé&abloquants

Correction des
tremblements
(propranolol).

Diminution de I'&@imination et donc
augmentation de la lithiénie,
bradycardie.

(1)Le syndrome se&otoninergique se traduit par des

symptGmes d'ordre psychique (agitation,

confusion,

pouvant conduire au coma), ve&édatif (hypo - ou

hypertension,
sudation),

tachycardie,
moteur

(myoclonies,

frissons,  hyperthermie,

tremblements,

hyperrélexie, rigidité, et digestif (diarrhée). (14

64




Chapitre IV prise en charge thérapeutique des troubles bipolaires

B.4 Lithium : le mal-aimé des raisons valables

Malgreé les preuves d'efficacité du lithium mises en avant
depuis des annees, force est de constater qu'al’heure actuelle,
le lithium n’est plus utilisée en Algérie :

Tout d'abord, lI'inconvénient principal mis en avant demeure la
maniabilité du lithium : la né&essité d'un bilan pré
thé&apeutigue pousse€ pour &arter toute contre-indication, peut
ére considéeé comme trop contraignante et donc freiner les
prescriptions, [L7EIIL13]I119]]

Ensuite, les effets indé&sirables, la toxicité potentielle et les
contre-indications du lithium repréentent une limite a la
prescription. [7elI13011131] | ¢ [ithijum a en effet de nombreux
effets indé&sirables, et certains sont tels gqu'ils imposent l'arr&
du traitement. (31 | a néessitédu suivi réulier augmente le
sentiment d'inséurité vis a vis de l'administration de la
molé&eule et pousse les cliniciens amoins la prescrire

Il semble important de remarquer que les effets indé&sirables
potentiels ont peut-&re &ée surestimé dans les premiees
annees d'utilisation du lithium : ace moment-13 les lithiémies
utilisées &éaient bien plus deveés que celles pré&onisees de nos
jours, expliquant probablement I'occurrence importante de
signes de toxicité %% Cependant, le mal est fait et le lithium
reste per@l comme responsable d'une toxicité€irréversible sur
les organes vitaux (notamment au niveau du rein) et sur
I'organogenese
1.2.2 Anticonvulsivants
A. M&anismes d'action

L'une des hypotheéses &iologiques du trouble bipolaire
consiste en un dysfonctionnement des neurotransmissions,
notamment celles impliquant la sé&otonine, la dopamine, le
GABA (acide y-amino-butyrique) et le glutamate. Il y aurait,

65



Chapitre IV prise en charge thérapeutique des troubles bipolaires

grosso-modo, augmentation des transmissions
dopaminergiques et glutamatergiques d'une part, et
diminution des transmissions cholinergiques (via les
réepteurs muscariniques) d'autre part. Pour rappel, le GABA
est un neurotransmetteur inhibiteur des voies cé&éorales,
tandis que le glutamate est excitateur.

Comme pour beaucoup de molé&ules ayant une action au
niveau c&ébral, les meéanismes potentiels sont multiples et
parfois assez flous.

Schénatiquement, les anticonvulsivants fonctionnent selon
deux modes d'action distincts : par réluction de I'excitabilité
neuronale, d'une part, et par effet activateur des voies
GABAergiques d'autre part. [°]

La diminution de I'excitabiliténeuronale, comme souvent, est
en lien avec l'effet stabilisateur de membrane : celui-ci se
produit lors de I'action de I'anticonvulsivant sur les canaux
voltage-déoendants (sodiques, potassiques et calciques)
(Tableau 1V.3). [ En fait, le blocage des canaux potassiques
et calciques semble anecdotique dans les meéanismes de
thymoré&yulation, puisque les trois moléules (valproate,
carbamazépine et lamotrigine) agissent au niveau des canaux
sodiques voltage-dépendants. [ Leurs sites d'action sur ces
canaux sodiques sont, a priori, diff@ents : d'un cGe la
lamotrigine et la carbamazéoine se fixent sur la sous-unité o
du canal et ainsi induire son blocage ; de l'autre, le valproate
inhibe lui aussi les canaux sodiques voltage-dépendants.

Quoi qu'il en soit et quel que soit le site de fixation, la
diminution du flux entrant de sodium dans le neurone
diminue la quantitéde neurotransmetteur surtout le glutamate
libéé et ré&luit la transmission c&érale excitatrice. [7®]
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Tableau 1V.3 : Mé&anismes de blocage des canaux ioniques et
molé&ules associées. [/

Me&anisme de blocage des canaux
sodiques

Me&anisme de blocage des canaux
calciques

Liaison de I'anticonvulsivant au canal
inactivé— Prolongation de
I'inactivation du canal par
ralentissement du retour al'&at de
repos.

NB : le blocage des canaux sodiques
au niveau présynaptique induit
indirectement la diminution de la
libéation de neurotransmetteurs
(notamment celle du glutamate).

Concerne : carbamazeépine,
valproate, lamotrigine, mais aussi
des molé&ules dont I'efficacité est
plus

controversee, comme l'oxcarbazépine
ou le topimarate.

Plusieurs possibilités:
e blocage @ectif des canaux
calciques et donc de leur effet
e blocage de la recapture du
calcium au niveau synaptique
e reyulation des prot@nes de
liaison du calcium.
Concerne: gabapentine, prégabaline,
phéytone.

Outre le blocage des flux ioniques atravers les canaux voltage-
dé&endants, d'autres meésanismes reduisent aussi l'excitabilité

neuronale, comme [l'inhibition
pré&ynaptiques contenant les

de la fusion des vesicules
neurotransmetteurs avec la

membrane plasmique (sp&ifique du lévéiracé&am :Keppra ®)
ou encore l'antagonisme des ré&epteurs NMDA et kamate au

glutamate "]

L'activation des voies GABAergiques peut se faire, soit, par
augmentation de la quantité de GABA disponible (par
inhibition de sa recapture ou par inhibition de sa dégyradation).
[7511761 'j] s'agit 1&d'un des mé&anismes d'action du valproate. L8]
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Ou par l'action directe des moléules thé&apeutiques sur les
resepteurs GABAergiques. Le valproate pourrait suivre ce
meeanisme d'action puisque l'une des causes du trouble
bipolaire semble résider dans des déauts de
neurotransmissions, il  semblerait logique que les
anticonvulsivants ayant un effet sur le glutamate ou sur le
GABA puissent &@re des moleeules efficaces.

B. Mole&ules dont l'efficacitéest démontr&

Trois moléules anticonvulsivantes ont démontré leur
efficacitédans I'une des phases du trouble bipolaire : I'acide
valpromjue (ou valproate de sodium), la carbamazépine et la
lamotrigine. [

Le valproate existe sous trois noms: Dépakine ®, Dépakote ®
et Déamide ®. lls sont tous trois trés proches, la seule
diffé&ence entre eux est la proportion de valproate et de sels
de sodium qu'ils libéent. [”® on parlera de <« valproate >
pour faire ré&é&ence au divalproate (Dé&dakote ®) et au
valpromide (Dépamide ®) : et la Dépakine ®. [

La carbamazépine est, historiquement, le deuxiéne
anticonvulsivant a avoir montré son efficacité dans le
traitement des troubles bipolaires, notamment dans la phase
maniaque.

Enfin, la lamotrigine est le troisiene anticonvulsivant ayant
prouveéson efficacit& notamment dans la déoression bipolaire.
Cependant, sa demie vie tres longue (la demi-vie plasmatique
apparente chez un sujet sain avoisine 33 heures, les valeurs
limites &ant de 14 a103 heures [1%2) permet d'accepter un
modée d'administration en une prise par jour. [

Les difféentes speeialités et formulations des trois
anticonvulsivants principaux sont préentés ci-dessous
(Tableau IV.4) :
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Tableau 1V.4 : Diff&entes spe&ialité& pharmaceutiques

anticonvulsivantes. [741[75]

Valproate et d&iveés Carbamazeépine Lamotrigine
e Valproate sodium (ou |-Forme simple : -Forme simple
acide valpro'gue) : T&réol ® 200 mg unigquement
-forme simple : -Forme LP: Lamictal ® 2 mg.

Déakine ® 200 mg
-forme LP :

Déakine Chrono®500

mg
Micropakine®
e Divalproate de sodium

-forme simple uniquement :

Déakote ® 250 mg et
Dé&vakote ® 500 mg

e Valpromide

- forme simple :
Dé&amide ® 300
mg

Teréol ® LP 200mg
T&réol ® LP 400 mg

Lamictal ® 5mg (forme
orodispersible,
p&liatrique)

Lamictal ® 25 mg.
Lamictal ® 50 mg.
Lamictal ® 100 mg.
Lamictal ® 200 mg.

Divalproate et valpromide
sont des prodrogues du
valproate de sodium.

La forme simple
neeessite deux prises par
jour.

Posologie moyenne de
maintenance entre 200 et
300 mg/jour. 74

Les anticonvulsivants pré&entent l'int&& d'avoir des profils
d'efficacitéet de tolé&ance diffé&ents : ils ne seront pas indigués
dans les mé&nes phases du trouble bipolaire et leurs effets
ind&sirables varieront un peu d'une moléule al'autre. Ceci dit,
nous le verrons, ce spectre «restreint> est aussi le point faible
des anticonvulsivants dans I'argumentaire pour leur utilisation,
en comparaison notamment au lithium qui, lui, pré&ente un
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profil d'efficacitéquasi «totipotent >
B.1 Valproate

Le valproate a fait ses preuves dans le traitement curatif de
I'éisode maniague aigu, notamment s'il y a des cycles rapides,
des sympt@mes dysphoriques ou encore des caract&istiques
mixtes. ["4II75I76] En prophylaxie des ré&idives (maniaques, en
particulier), son utilisation reste courante, souvent en
association au lithium. 74751761 | es dépressions ré&urrentes
(unipolaires) semblent ne pas s'am@iorer sous valproate, mais
ce dernier pourrait &re efficace dans certains cas de
déression bipolaire. [7®]

Comme nous le disions, les voies d'action potentielles du
valproate sont multiples et impliquent diff@ents @éments
synaptiques : blocage des canaux sodium voltage- déendants,
stimulation des voies GABAergiques, et reulation de
diffé&entes voies de transduction du signal. [7]

La fourchette des taux s&iques efficaces a && comme pour le
lithium, déerminé : elle se situe pour le valproate entre 50 et
150 mg/L (soit une posologie de 20 &30 mg/kg/j). [4ll11el
Ceci signifie qu'adose devée (au-delade 200 mg/L 1) jl y
aura, comme pour la lithiothé&apie, apparition d'effets
indé&sirables dose-déoendants : parmi les plus significatifs, on
retrouve la prise de poids, la perte de cheveux, un
ralentissement psychomoteur et des troubles du systéme
nerveux central (comme la sé&lation, les troubles visuels, les
vertiges...). ["°Il76] |_es troubles de la formule sanguine ou les
atteintes digestives sont plus rares. [

Certains effets indé&sirables du valproate ne sont pas dose-
déendants, mais li& ala chronicitédu traitement : ainsi, les
atteintes héatiques, pancrétiques ["1176] et Ia toxicité feetale
en cas de grossesse ne diminueront pas avec l'abaissement de
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la posologie. [’ Il en va de méme avec les complications
meaboliques.

Eant donné le caract&e dose-dépendant des effets
indé&sirables, il sera judicieux d'abaisser les posologies afin de
maintenir les concentrations s&iques minimales efficaces en
valproate [’®, en géné&al autour de 40 ou 50 mg/L. [116]
Comme pour le lithium, l'augmentation des posologies permet
certes une meilleure couverture thymique, mais entrame aussi
une moins bonne tolé&ance : plut@ que de conserver la
monothé&apie ahaute dose, on choisira pr&é&entiellement une
association avec le valproate et un autre thymoreéyulateur
(tous deux aposologie faible), qui sera tout aussi efficace et a
priori moins déé&ére. 7]

Les posologies doivent &re augmentéss progressivement afin
d'atteindre la fené&re thé&apeutique et &viter les effets
ind&sirables : elles seront de 500 mg/j maximum au débdut du
traitement. [7]

Au vu des donné&s de t&atogen&it€ des preésautions
d'emploi devront &re prises chez la femme enceinte. Comme
pour le lithium, la strat&ie recommandée est, si possible,
d'ériter la mol&ule, en gardant al'esprit la balance bénéice-
risque pour la patiente et son enfant. Si aucune alternative ne
convient, on pourra maintenir le traitement par valproate aux
doses les plus faibles possibles. [’ La sé&lation induite par le
valproate conduira également a des pre&sautions chez les
sujets &yés. [

Enfin, une attention particuliée devra &re porté sur les
interactions mélicamenteuses impliguant le valproate : en
effet, celui-ci est un inhibiteur enzymatique des cytochromes,
le risque est donc d'avoir des concentrations augmentées en
medicaments subissant ce méabolisme et darriver a un
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surdosage. On peut notamment citer l'interaction du valproate
avec les anti-vitamines K (AVK) ou avec la carbamazépine

(qui, al'inverse du valproate, est inductrice enzymatique).
[74][75][132]

B.2 Carbamazépine

La carbamazé&ine a démontré son efficacit€é comme le
valproate, dans le traitement curatif des &ats maniaques. Cet
effet serait au mieux &jal acelui du lithium dans cette
indication [l [ 1321 quant & son effet stabilisateur
(autrement dit prophylactique des reeidives), il serait lui aussi
dans le meilleur des cas &al acelui du lithium. [’ &ce
moment, la carbamazé&ine semble plus indiqué car les
patients préentent une meilleure réponse au traitement. [4]

La carbamazéoine agirait sur les canaux sodiques voltage-
déendants, en les bloquant, lorsqu'ils sont en configuration
ouverte, par fixation sur la sous-unité¢ o. I8l Le profil de
toléance de la carbamazéine diffee de celui du valproate.
Parmi les effets indé&sirables principaux, on retrouvera les
ménes troubles dits «du systame nerveux central >>(vertiges,
diplopie, fatigue et seétlation, etc). La prise de poids est par
contre moins importante que lors du traitement par valproate.
[74ll75]761  Plys  rarement, des effets indé&irables
hématologiques (effet suppresseur de moelle o0sseuse),
hépatiques, des hyponatrémies et des malformations fcetales
(anomalies du tube neural, notamment) ont &&dé&erits. [°1L76]

De ce fait, comme pour les autres thymoré&yulateurs, la
posologie d'entretien sera obtenue progressivement en
modifiant le dosage tous les deux acing jours et en évaluant,
dans le mé&ne temps, la tol&ance au traitement. "4 Le but est,
ici aussi, d'atteindre une fenére th&apeutique optimale, qui
se situe pour la carbamazépine entre 5 et 12 g/ml (soit 17 a
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50 pmol/L). 748l | 5 toxicitéappara® apartir de 15pg/ml.
[136] Pour mieux contrder le traitement lors de son initiation,
on pré&@&era utiliser la forme alib&ation simple en deux ou
trois prises par jours, puis, une fois la concentration a
I'&uilibre atteinte, on pourra passer ala forme alibé&ation
prolongé. [ Dans le traitement curatif des phases
maniaques, les doses efficaces se situeront entre 600 et 1200
mg/j (é&entuellement, jusqu'aa1800 mg/j). En maintenance,
les deux tiers de cette posologie suffiront (de 400 2800 mg/j).
[74] La poursuite du traitement par T&réol ® durant la
grossesse neeessite des preésautions d'emploi, & savoir se
limiter aux doses les plus faibles possibles, en géé&al moins
de 1000 mg/j, et pré&é&er l'utilisation de la forme LP. [® Ces
pre&sautions s'expliquent par 1’é&viction des pics plasmatiques
trop importants et permet une stabilitédes concentrations. A
des doses supé&ieures a 1000 mg/j, la t&atogene&ité de la
carbamazépine devenait significativement sup€&ieure

Le risque de survenue de troubles hématologiques doit
&jalement conduire aune surveillance en déout de traitement
(bilan sanguin). [l

Pour terminer sur la carbamazépine, il sera important de
garder a l'esprit son implication dans de nombreuses
interactions metlicamenteuses. Cette mole&ule a un effet
inducteur enzymatique du CYP 3A4 (cytochrome P450) [751176]
elle augmente le mé&abolisme des substances qui en sont le
substrat et diminue donc leur concentration plasmatique. Il
faudra alors surveiller les taux seé&iques de tous les
mélicaments co- administré ayant un méabolisme passant
par ces enzymes, par exemple les inhibiteurs calciques, les
diuréiques, les AVK, certains neuroleptiques (dont
I'olanzapine), les ISRS (notons d'ailleurs une interaction
reiproque : la sertraline Zoloft ® augmente les
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concentrations en carbamazeépine!)... Si, pour ces mol&ules,

seule la pré&aution d'emploi par dosage sanguin et ajustement

é/entuel des posologies est importante, l'association aux

pilules cestroprogestatives ou progestatives pures est, quant a
elle, contre-indiquée.["]

La synergie d'effets indésirables peut survenir lors de
diffé&entes associations. [ L'administration concomitante de
carbamazépine et clozapine (Leponex ®), toutes deux
hépatotoxiques, augmente le risque de survenue des effets
ind&irables. "1 Par ailleurs, la carbamazépine s'apparente
aux antidéoresseurs tricycligues, l'association des deux est
donc contre-indiqgué& a cause des risques de survenue de
troubles du rythme, de glaucome par fermeture de I'angle ou
d'adéome prostatique. "4 L'effet hyponatrémiant de la
carbamazépine risque d'@re cumulé en cas d'association a
d'autres moléeules ayant cet effet indé&sirable (par exemple les
inhibiteurs de la recapture de la sé&otonine ou certains
antihypertenseurs), la co-prescription devra donc ére évitee.
[75] Cette hyponatrémie est d'autant plus importante en cas
d'association au lithium, puisque celui-ci est particulierement
sensible aux variations hydro@ectrolytiques. Il y a d'ailleurs
interaction re&siproque entre la carbamazépine et le lithium, ce
dernier entramant une augmentation des concentrations
plasmatiques de la premiére. [

B.3 Lamotrigine

La lamotrigine est un anticonvulsivant qui présente des
caract&istiqgues difféentes du valproate et de la
carbamazeépine, tant par ses indications que son profil de
tolé&ance, et qui intrigue aplus d'un titre.

Tout dabord, la lamotrigine, a l'inverse des autres
anticonvulsivants, pré&enterait plut@ un profil stimulant que
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s&latif [, ce qui expliquerait son indication uniquement dans
la prévention des re&idives dépressives chez les patients
bipolaires de type | a érolution dépressive dominante.
[74]75]142 et aussi efficace en thé&apie curative des épisodes
déoressifs bipolaires

Comme le lithium, elle aurait éjalement des propriégés
neuroprotectrices et prot&jerait des troubles cognitifs associ&s
au trouble bipolaire. [’ Les deux molé&ules sont d'ailleurs
souvent associees dans la déression bipolaire résistante, la

lamotrigine potentialisant probablement I'effet du lithium.
[75][119]

La lamotrigine, contrairement au valproate et a la
carbamazépine, n'est pas approuves dans le traitement de la
manie. 81 Pourtant, un de ses mé&anismes d'action semble
similaire & la carbamazéine, passant par l'inhibition des
canaux sodiques voltage- dévendants par fixation sur la
sous-unité o. 8111y a deux hypothéses possibles acette «
absence > d'efficacité: on peut considéer que la moleule
n'inhibe pas assez puissamment les ré&epteurs pour obtenir un
effet antimaniaque, ou bien on considee que c'est la fagn
dont doit &re conduit le traitement par lamotrigine qui
empé&he son action sur la manie. En effet, comme nous allons
le voir, l'initiation du traitement par lamotrigine doit se faire
de fagn extr@nement progressive, or, en phase maniaque, il
est primordial de contrder rapidement I'humeur du patient, ce
qui n'est pas rélisable avec la lamotrigine. 7]

Si l'instauration progressive du traitement thymorégulateur est
la regle, le cas de la lamotrigine est tres d&icat. En effet, elle
entrame, entre autre effet indé&irable, un risque important
d'allergie qui se manifeste par des rashs cutanés, allant de
I'é&uption maculo- papuleuse aux syndromes de Lyell et de
Stevens-Johnson  (néerolyses  &idermiques  toxiques,

75



Chapitre IV prise en charge thérapeutique des troubles bipolaires

rarissimes mais mettant en jeu le pronostic vital).
[74]l751I76][L16][142] De ce fait, afin de minimiser les risques
d'allergie, les posologies devront &re augmentées de fan
trés parcimonieuse, par palier de 25 mg toutes les deux
semaines (pour rappel, l'augmentation de dose de Ila
carbamazeépine se fait tous les deux acing jours) et jusqu'a
atteindre une premie&re concentration cible de 100 200 mg/j :
la pé&iode de dosage dure donc au moins deux mois
[74]75][7611421 Notons nénmoins qu'il n'y a pas de fen&re
th&apeutigue déerminé pour la lamotrigine, les
concentrations plasmatiques efficaces varient d'un individu a
l'autre (161 ce qui explique aussi les grandes pré&autions a
prendre, certains patients régiront ades doses plus faibles
que celles attendues.

Le risque d'effet indé&sirable cutanégrave doit &re mentionné
sur I'ordonnance de lamotrigine, ainsi que la conduite atenir.

Parmi les autres effets secondaires de la lamotrigine, on
retrouve les insomnies, qui pourront &re ré&luites en prenant
le mé&licament le matin, lirritabilité et I'excitation, des
céphalees, et des effets communs avec les autres
anticonvulsivants : tremblements, diplopie, vertiges. [

Une fois la posologie efficace atteinte, la lamotrigine pré&ente
une pe&iode de latence de trois mois a minima avant
d'observer une efficacité '8l Il n'y a donc pas de changement
radical de I'hnumeur chez le patient bipolaire traité& par
Lamictal ®, ce qui peut &re tres mal véu par le patient.
Contrairement au lithium, au valproate et ala carbamazeépine,
la lamotrigine peut &re prescrite pendant la grossesse. En
effet, & des doses infé&ieures & 300 mg/j, A l'inverse, on
&itera de prescrire la lamotrigine pendant I'allaitement. [7°]

Pour terminer, la lamotrigine préente dga un profil de
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tolé&ance particulier et I'association acertains mé&licaments
devra &re prise en considé&ation avec enormeénent de minutie.
Le valproate, qui, rappelons-le, est un inhibiteur enzymatique,
va doubler les concentrations en lamotrigine et donc diviser
par deux le seuil toxique. De ce fait, en cas d'association de la
lamotrigine au valproate, on procé&lera ades titrations encore
plus progressives, en commen@nt al2.5 mg/j (soit 25 mg, un
jour sur deux) pendant deux semaines, puis en augmentant
peu a peu jusqu'a 100 mg/j (puisque le palier efficace
maximum est 2200 mg/j et que le valproate double le risque
d'apparition de rash cutan€ on s‘arr&e ici en toute logique a
100 mg/j). 74781761421 Notons aussi que la co- administration
de valproate et de lamotrigine majore les effets ind&sirables a
type de tremblements [”®], qu'il faudra prendre en compte dans
le profil de tolé&ance du patient si I'on associe les deux
moleéules. Tant que nous éroquons la synergie d'effets
ind&sirables, la carbamazépine, associé a la lamotrigine,
majorera le risque de troubles visuels (diplopie). [

A l'inverse de la carbamazéoine avec laquelle les pilules
contraceptives sont contre- indiqués (pour rappel, la
carbamazépine éant inducteur enzymatique et diminuant les
taux sanguins des autres me&licaments), la lamotrigine peut
&re associee aux pilules cestroprogestatives. 11 faudra
n&anmoins surveiller les concentrations plasmatiques en
lamotrigine (surtout si la dose cible est basse) car les

contraceptifs oraux risquent d'en diminuer les taux sanguins.
[75]

En conclusion sur la lamotrigine, on peut dire gu'elle a
largement supplantéles antidéresseurs en tant que traitement
de premiée intention dans la dépression bipolaire.

Depuis les premieges utilisations historiques des
anticonvulsivants (valproate puis carbamazépine), qui ont
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conduit ades preuves d'efficacité de haut niveau, seule la
lamotrigine a elle aussi démontré son efficacité
thymorejulatrice. L'idé que I'ensemble de la classe des
anticonvulsivants pourrait présenter un effet stabilisateur de
I'numeur semble fausse, ou, adé&aut, les preuves du contraire
sont insuffisantes. N&nmoins ces autres moléules ne sont
pas déwueés d'int&é& et peuvent pré&enter une action
psychotrope adjuvante dans la prise en charge des troubles
bipolaires (anxi&& insomnie, etc). [/41L76]

Le Tableau IV.5 re&apitule I'efficacitéthymorégulatrice des
diff@ents anticonvulsivants :
Tableau V.5 : Actions cliniques des thymoré&julateurs
anticonvulsivants. [7]

Agent Actions clinigues supposees
Epilepsi  Orientés manie Orientéss déoression
€ Traite | Stabiliser | Traiter | Stabiliser
r depuis le | depuisle | depuis le
depui haut Bas Bas
sle
haut
Valproate ++++ ++ + +/-
++++
Carbamazépi ++++ ++ + +/-
ne ++++
Lamotrigine +/- ++++ ++++
++++ +++
Oxcarbazépin ++ + +/-
e, ++++ +/-
licarbazépine
Topimarate | ++++ +/- +/-
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Gabapentine | ++++ +/- +/-

Pré&abaline | ++++ +/- +/-

Lévéiracéa  ++++ +/- +/-
m

C. faut-il choisir d'utiliser les anticonvulsivants ou le
lithium ?

Passer a une autre substance, quand le lithium n'est pas
efficace ou n'est pas tol&€& est une deeision saine et
cliniquement responsable. 34 Tout d'abord, il faut garder a

I'esprit le <«

spectre

>» d'activité des

thymoré&gulateurs conventionnels (Tableau 1V.6) :

diffé&ents

Tableau 1V.6 : Spectre d'activitédes diffé&ents
thymoreé&gulateurs.

Lithium

Valproate

Carbamazépine

Lamotrigine

Action sur les quatre phases du
trouble

bipolaire : approche curative de
la manie et de la déoression,
prophylaxie des reeidives
maniaques et des reeidives
déressives + prévention du
risque suicidaire.
NB : Notamment si
pure.

NB : efficacitémoindre sur la
polaritédépressive.

manie

Action sur la manie

(traitement curatif et
traitement
prophylactique)

NB : notamment si
caracté&istiques
dysphoriques,
mixtes, ou si
pré&sence de cycles
rapides.

Action sur la manie
(traitement

curatif et traitement
prophylactique)

NB: notamment si
caracteistiques
dysphoriques,
mixtes, ou si
présence de
Cycles rapides.

Action sur la

déoression

bipolaire (traitement

curatif et traitement

prophylactique)

NB : n'est pas
approuvedans le
traitement curatif de
la manie car p&iode
de titration tres
longue + d&ai
d’action (plusieurs
mois).

Au vu de ces profils d'activité on peut se dire que le lithium
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est la moléule avec l'activitéla plus complée et doit donc &re
obligatoirement utilisé&. Cependant, la lithioth&apie est
parfois compliqgué amettre en place chez certains patients (ou
le tableau clinique ne ré&ondra pas de fag@n optimale au
lithium, par exemple), et, dans ce cas, le recours ad'autres
strat@ies mé&licamenteuses est recommandé 4 En
cons&guence, le fait que les anticonvulsivants aient un <«
spectre >»d'action plus éroit que le lithium conduira aun choix
du praticien orientévers le pde thymique atraiter. L'efficacité
du valproate, de la carbamazépine et de la lamotrigine sur les
formes dysphoriques, mixtes, ou acycles en font des mol&ules
de premige intention dans les recommandations
internationales. [4]

Il y a assez peu d'@udes comparant l'efficacitédu lithium a
celle des anticonvulsivants. La carbamazépine et le valproate
auraient des effets aussi puissants que ceux du lithium,
cependant pour la premiee, ceci repréenterait son action
maximale, [741[7511129]

Une &ude randomisé en double aveugle 121143 3 comparé
les efficacité&s atrois semaines du lithium, du valproate et d'un
placebo dans la manie aigué A l'origine, cette &ude souhaitait
simplement &udier l'action du valproate en traitement curatif
de la phase maniaque (les groupes placebo et lithium
repréentaient donc les groupes contrdes). La réonse au
traitement é&ait favorable si, sur une &helle de manie, au
moins 50% des sympt@nes maniaques €aient am@iores.
Diff@ents ré&ultats peuvent &re tirés de cette éude : tout
d'abord, la réonse au traitement &ait de 49%, 48% et 25%
(respectivement pour le lithium, le valproate et le placebo) au
bout des trois semaines d'é@ude (les efficacité du lithium et du
valproate sont donc tré proches). Ensuite, les patients
pré&entant une manie typique avait une meilleure réponse au
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traitement par lithium, alors que ceux avec caracté&istiques
mixtes éaient meilleurs réondeurs avec le valproate. De plus,
les sujets ayant pré&sentéplus de dix éisodes thymiques (quelle
que soit la polarité réondaient assez mal au lithium.

On peut se demander pourquoi il existe si peu de donnéss
comparatives pour le traitement prophylactiqgue du trouble
bipolaire, alors que la connaissance de tels @éments est
majeure dans le choix stratéyigue mélicamenteux. En fait, il y
a au moins trois raisons acela. La premiere, c'est que le lithium,
avec son profil d'efficacitépréventive si «impressionnant > et
malgré sa faible maniabilité ne pousse pas vraiment les
patients adonner leur consentement &lairépour &re int@gré a
des é@udes ouile traitement qu'ils recevront sera probablement
moins efficace, ou, pis encore, sera un placebo. 131

Deuxiémement, on retrouve un biais colossal lorsqu'on
s'inté&esse aux patients acceptant de changer de mole&ule
thymoré&gulatrice parce que la premige est inefficace ou mal
tol&eé. En effet, la seconde moleeule sera difficilement «pire
» que la premiee et on observera a priori une nette
am@ioration chez le sujet, sans pour autant que ce soit une
preuve absolue de la supé&ioritéprophylactique de la seconde
mol&ule sur la premiee. Malheureusement, de nombreuses
éudes se basent sur ce modde, et, en cons&juence, l'accueil
des conclusions doit &re modé&é 3 Ainsi, par exemple, on a
longtemps  consid&é& l'action prophylactique de la
carbamazépine comme certaine, mais les conclusions éaient
tirees d'é@udes comparatives suivant ce schéma : dans ce
contexte, l'efficacité préventive de la carbamazépine mé&ite
d'&@re nuancee.

Enfin, il existe un dernier biais dans les éudes comparatives :
il s'agit de prendre en compte — ou non — le caractere typique
ou atypique du trouble bipolaire. Cette diff&ence semble
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majeure pour comparer l'efficience des diffé&entes molé&ules
thymoreyulatrices. Dans les troubles bipolaires typiques,
I'efficacitépréventive du valproate et de la carbamazépine est
assez mal documenté& et les preuves sont faibles sinon
inexistantes. Ceci dit, certaines é&udes concluent a la
supe&ioritéde l'effet préventif du lithium comparativement ala
carbamazeéoine dans le cas des troubles bipolaires typiques. A
I'inverse, la carbamazé&ine pré&enterait une action
prophylactique l&ge&ement supé&ieure au lithium dans les
troubles atypiques (mais cette difféence serait non
significative). 31 La controverse existe aussi pour le valproate,
la seule &@ude le comparant au lithium conclut aun effet
prophylactique comparable entre les deux mol&ules (avec une
I&gee mais non significative supé&iorité du valproate). Ceci
dit, la mé&hodologie employé& ne faisait pas la diffé&ence
entre symptomatologie typique et atypique. 134

Toujours au sujet du valproate, mais cette fois-ci dans le
traitement curatif, un autre point & nuancer est l'efficacité
supe&ieure du valproate sur le lithium dans les &ats mixtes ou
dans les cycles rapides. ['®l En effet, ces é&isodes sont
particulieéement complexes et leur traitement neeessite en
géné&al plus d'une moléule thymoréulatrice. De ce fait, en
ralité l'association du valproate et du lithium (voire avec
d'autres thymoré&yulateurs supplémentaires) dans la prise en
charge mé&licamenteuse de ces phases est la régle. [7611129]

Le lithium semble &re le seul thymore&yulateur aprésenter une
efficacitédans la prévention du risque suicidaire. Concernant
cet aspect thé&apeutique pour les anticonvulsivants, les
données sont plus controversées. Pour certains, ce groupe -et
notamment le valproate-aurait tendance ainduire un risque
suicidaire plut@ qu'ale re&luire.

En effet, une analyse rérospective portant sur quelques 20 000
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patients a conclu, comparativement au lithium, a une
augmentation du risque suicidaire sous valproate (risque
suicidaire multipliépar 2.7) et d'hospitalisation en présention
d'une tentative de suicide (risque multiplié par 1.8). Des

résultats éjuivalents &aient retrouvé pour la carbamazeéine.
[128]

Pour d'autres, il n'y a pas de diffé&ence significative d'efficacité
dans la prévention du suicide entre lithium et valproate. Ceci
dit, ces r&ultats proviennent d'une éude de faible puissance
statistique. 128

La comparaison des anticonvulsivants et du lithium ne serait
pas compleéte si nous ne nous int&essions pas, pour finir, ala
maniabilité des molé&ules. On reproche au lithium d'é&re
compliqgué a mettre en place, de neéeessiter des dosages
fréquents des lithiémies, d'induire de nombreux effets
ind&sirables, d'&@re inefficace chez certains sujets, et, sur ces
bases, les prescriptions sont en chute libre. Qu'en est-il des
anticonvulsivants (valproate —carbamazéine — lamotrigine) ?

Tout d'abord, comme on la vu, le valproate et la
carbamazépine disposent eux aussi d'une fen&re thé&apeutique
éroite. [™lI131 | es posologies progressives en initiation de
traitement sont la regle afin d'atteindre les concentrations
plasmatiques de fag@n contrdeée (Tableau 1V.7) : les effets
ind&sirables des anticonvulsivants sont gené&alement, comme
pour le lithium, dose-dépendants. Le but de l'instauration du
traitement est d'atteindre les concentrations sanguines
minimales efficaces.
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Tableau V.7 : Surveillance des traitements thymoré&yulateurs.

[74][75][116]

Valproate

Carbamazépine

Lamotrigine

Instauration

eNFS-plaquettes

o NFS-plaquettes

Posologie TRES

(a minima) eBilan hépatique, bilan hépatique, progre_ssive : 2_5 mg/jour
taux de taux de = 15 jours puis
prothrombine prothrombine augmentatlc_)n de _25 m|g\/J

eregles hygiéno- e ECG (structure tous_ les 15 Jou_rs\jusqu a
diéé&iques (prise de tricyclique attelndre_ pr_emlere
00ids +++) semblable aux posologie cible (_autour

. . de 100- 200 mg/j)
imipraminiques
posologie progressive, =effets secondaires
max 500 mg/j au déout, cardiaques)
dosage sanguins posologie progressive,
réguliers (concentration  |dosage des taux
d'&@uilibre atteinte en 3 |plasmatiques apres une
ou 4 jours) semaine, puis tous les
mois, puis tous les 2 a
3 mois
Suivi durant | eNFS-plaquettes aprés | eNFS-plaquettes e Examen cutané
le 15 jours puisen finde | (effet attentif pendant
traitement | traitement suppresseur  de les 8 premieres
ebilan héatique, taux moelle osseuse) semaines

de prothrombine
apres 1 mois puis
tous les 6 mois
econcentrations
plasmatiques en
valproate (risque de

surdosage et de toxicité

e concentrations
plasmatiques en

carbamazéine tous les

mois pendant 6 mois,

puis 2 fois par an

(risque de surdosage

et de toxicit@

Ce tableau re&sapitulatif, montre que l'argument de la faible
maniabilité du lithium n'est pas tout & fait valable pour
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expliquer sa faible utilisation.

Pour une meilleure alliance th&apeutique entre le clinicien et
son patient, il sera primordial d'expliquer les raisons de ces
bilans préthé&apeutiques (contrde des effets indé&sirables),
puis de la né&essitéde la surveillance durant le traitement. [/

1.2.3 Antipsychotiques

Au-dela des thymoréyulateurs conventionnels que nous
venons de pré&enter, l'arsenal thé&apeutique du traitement des
troubles bipolaires comprend e&galement la classe des
antipsychotiques. Au sein de celle-ci, les diff&@entes
molé&eules ont des profils d'action et de tolé&ance diffé&ents,
on ne pourra donc pas considéer les antipsychotiques comme
un groupe homogene et le choix de la substance sera guidé
par ces caract&istiques. [431114]

Nous allons nous inté&esser, dans un premier temps, ala
classe pharmacologique des antipsychotiques, a ses
speificités, avant de nous pencher sur leur int&éé&, reel ou
potentiel, dans le traitement des troubles bipolaires.

A. Dé&ouverte des m&anismes impliqués : deux «
sous-groupes >>de neuroleptiques

A.1 Antipsychotiques de premi&e gen&ation

Quelques antipsychotiques conventionnels : Chlorpromazine
(Largactil®), Cyamémnazine (Tercian ®), Halop&idol (Haldol
®), Loxapine (Loxapac ®)... »[144

Pour rappel, neuroleptique, antipsychotique de premiee
géné&ation, antipsychotigue conventionnel, typique ou
classique sont des termes synonymes. [1441 |_e point commun &
tous les antipsychotiques conventionnels est leur capacitéa
antagoniser les réeepteurs dopaminergiques Do (Figure 1V.5).
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[144][145]

Figure 1V.5 : Sché@natisation d'un antipsychotigque
conventionnel : I'antagonisme des ré&epteurs D. [144]

Par ailleurs, il est en gené&al admis que les neuroleptiques
blogquent I2e méme nombre de ré&epteurs D atravers tout le
cerveau, au niveau du cortex prérontal (voie mé&ocorticale) et
au niveau de I'hypophyse (voie tub&o-infundibulaire). 441451
Ce manque de spe&ificitéde localisation explique I'apparition de
nombreux effets indésirables dopaminergiques :

« Neurolepsie, par blocage des réeepteurs au niveau
mésocortical et/ou méolimbique 143111441,

« Sympt@mes extrapyramidaux (ou pseudo-parkinsoniens :
tremblements), akathisie (agitation motrice) ou
dyskinésies tardives, par blocage des ré&epteurs au
niveau  nigrostrié  Les  dyskinéies  tardives
correspondent a des mouvements hyperkinéiques
(m&honnement constant, grimaces, mouvements
rapides des membres...). Elles touchent environ 5% des
patients traité& de fagn chronique [43117411132] [144] [145]

« augmentation de la production de prolactine par blocage
des reeepteurs au niveau tubé&o-infundibulaire.
Secondairement a la hausse du taux plasmatique de
prolactine, des effets endocriniens apparaissent,
notamment une  ameénorrhé&/galactorrhé&,  une
gyné&omastie, une diminution de la sexualité et une
prise de poids parfois importante, [741[132]144][145]

Si ces effets ind&sirables semblent dgaconse&juents, ils ne
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sont malheureusement pas les seuls. En effet, les
antipsychotiques conventionnels ont éalement des proprigés

pharmacologiques inhibitrices sur d'autres neurotransmetteurs
[43] [144] [145] :

e par antagonisme des récepteurs o adréergiques :

effets cardiovasculaires (hypotension orthostatique,
somnolence, hypothermie) ; par antagonisme des
resepteurs cholinergiques muscariniques M1

hyposialie, troubles de la vision, constipation.
e par antagonisme des réepteurs histaminiques H1 :

prise de poids, somnolence.

Enfin, les neuroleptiques sont susceptibles d’entrainer un
syndrome malin, qui est une réction rare mais
potentiellement I&ale et n&essite I'arr& du traitement et une
prise en charge adapté& en urgence. 4141 Un syndrome
déoressif peut parfois &re deelenchépar les antipsychotiques
conventionnels. 321

Ceci é@ant dit, les neuroleptiques ne pré&entent pas tous la
méne <puissance>d'antagonisme sur les diffé&ents resepteurs
aux neurotransmetteurs. Ainsi, mé&ne si l'on considee que
I'action thé&apeutique est identigue pour tous les
antipsychotiques de premiee géneéation, il n'en va pas de
méme pour leur profil de toléance et une molé&ule pourra,
par exemple, induire plus deffets indé&sirables
anticholinergiques qu'une autre, parce que son affinité pour
les ré&epteurs muscariniques sera plus forte, #311441114]

A.2 Antipsychotiques de seconde géné&ation (AP2G) ou
antipsychotiques atypiques (APA)
Quelques antipsychotiques de seconde géné&ation : clozapine
(Leponex®), olanzapine (Zyprexa ®), qué&tiapine (Xeroquel®),
risp&idone (Risperdal®), aripiprazole (Abilify ®)... 144
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Un antipsychotique est dit atypique -en comparaison aux
antipsychotiques conventionnels- car il pré&ente un meilleur
profil de tolé&ance, tout en gardant la mé&ne efficacitésur les
sympt@mes positifs de la schizophrénie. Ainsi, les AP2G
induisent moins de symptGmes extrapyramidaux et
d'hyperprolactin@nie. [431[1441[145]
D'un point de vue neuropharmacologique, il existe éjalement
une diffé&ence entre les deux géné&ations de moleeules : les
antipsychotiques atypiques préentent deux propriéés [1441[1451;
e des propriéé& antagonistes des resepteurs
dopaminergiques D2 et des ré&epteurs s&otoninergiques
5-HToA (Figure 1V.6).
e des propriéé&s agonistes partiels impliquant les résepteurs
Do ala dopamine, et les réeepteurs 5-HT1 A ala
s&otonine.

Figure IV.6 : Schématisation d'un antipsychotique atypique :
I'antagonisme des ré&epteurs D et 5-HT. [144

Rappelons qu'un agoniste partiel a la capacité intrinsegue
d'induire, apres fixation sur le ré&epteur, une cascade de
signalisation intermédiaire entre un influx total (qui est
provoquépar un agoniste plein, c'est le cas par exemple du
neurotransmetteur, qui, lorsqu'il se fixe a son ré&epteur,
entrame une transduction maximale du signal) et I'absence
d'influx (cas de l'antagoniste complet, par exemple d'un
antipsychotique conventionnel, qui inhibe entieéement la
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cascade de signalisation).

En r&umé le jeu de diffé&ents ré&rocontrdes des voies
séotoninergiques et dopaminergiques les unes sur les autres,
associé a l'effet agoniste partiel, expliqgue que les AP2G
pré&sentent une efficacité comparable aux antipsychotiques
conventionnels sur la symptomatologie psychotique, mais
avec des effets ind&irables moindres. [144]

Les antipsychotiques atypiques pré&entent tout une batterie
d'effets indé&sirables, avec au premier rang le syndrome
méabolique. 41471 Pour rappel, celui-ci associe prise de
poids, dyslipidémie et diabée de type 2. 41 Le syndrome
méabolique est un effet de classe, cependant certaines
mole&eules sont plus arisque de le provoquer que d'autres : par
ordre deéeroissant de risque, on retrouve donc
clozapine/olanzapine, puis quéiapine/risp&idone, et enfin
aripiprazole qui est le mieux tol&é 114

Les antipsychotiques sont éjalement connus pour entramer
des modifications du rythme cardiaque, provoquant
notamment des allongements de l'intervalle QT sur
I'@ectrocardiogramme. 1471

Comme nous le disions pré&é&lemment, il est impossible de
considéer que les antipsychotiques sont &juivalents entre eux.
[31 11 est donc possible de déerminer des profils de tol&ance
variables en fonction des mol&ules (Tableau 1V.8)
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Tableau 1V.8 : Profils de tol&ance des AP2G. [114]

Olanzapine | Risp&idone | Aripiprazole Qué&iapine
Effets Syndrome Sympt@mes Parfois pas Nausees,
ind&sirables mé&abolique | extrapyrami |assez vertiges ;
les plus et prise de daux et anxiolytiq | Se&lation ++
marqués poids troubles ue (*) en début de
sexuels traitement
(**)

(*)Pré&sente le moins de nausees et vertiges ; le moins de
besoin d'utilisation d'un anticholinergique (qui diminue les
sympt@mes extrapyramidaux).

(**)Meilleure tol&ance neurologique.

B.

B.1 Antipsychotiques

troubles bipolaires

Antipsychotiques dans le trouble bipolaire

conventionnels

dans

les

Les neuroleptiques sont utilisé&s dans les troubles bipolaires
depuis plusieurs deéeennies. 1432 | eyrs indications se
limitent ala contention de la phase maniaque et au traitement
adjuvant des molé&ules thymoré&julatrices, notamment
lorsque les thymoré&gulateurs conventionnels en monothé&apie
sont insuffisants ou inefficaces. [4132 | ors des é&ats
paroxystiques, les neuroleptiques sont utiles pour induire une
s&lation rapide chez le patient et pour ré&luire la
symptomatologie dd&irante. [74ll1321 Ces utilisations sont
fr&juentes et sont faites malgréle faible nombre de preuves
d'efficacitéet de résultats reproductibles disponibles : ainsi,
on estime que 90% des sujets bipolaires ont un traitement

antipsychotigue &a un moment de leur pathologie.

[113][114][122][132][146]
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Bien que leur utilisation doive se limiter ala phase aigué on
retrouve tres  frguemment les  antipsychotiques
conventionnels dans les traitements de maintien, Ainsi, les
antipsychotiques classiques pourraient agir en prophylaxie
des ré&urrences maniagues, mais cette action ne semble pas
valable pour le versant déressif. 3tous les effets ind&irables
qui se produisent along terme (pour rappel, les dyskinésies
tardives et les symptGmes extrapyramidaux, les troubles
sexuels, la s&lation, la prise de poids). Ils semblent éalement
augmenter parfois la fré&juence d'apparition des cycles rapides.

Les antipsychotiques classiques pr&sentent une efficacitédans
le traitement curatif de la manie. lls permettent une
contention rapide de I'éat d'excitation du patient. A long
terme, les effets indésirables se multiplient, il semble donc
compliquéd'utiliser ces molé&eules, surtout lorsqu'on prend en
compte la question de l'observance, dgamauvaise dans la
population bipolaire. 74131 [ 'arr@& du traitement par

neuroleptique pour cause d'effets secondaires trop importants.
[132]

B.2 Antipsychotiques de seconde gené&ation dans
les troubles bipolaires

Il n'existe pas deux antipsychotiques atypiques ayant les
mémes affinit&s reé&eptologiques, ce qui explique
probablement leurs activité cliniques distinctes. 1*4Le profil
de tolé&ance mitigé des antipsychotiques conventionnels,
notamment along terme, a conduit les praticiens ase tourner
pré&é&entiellement vers les antipsychotiques de seconde
géné&ation, que ce soit en association entre eux, en traitement
adjuvant d'un thymorégulateur conventionnel ou en
monoth&apie de premié&e ou seconde ligne dans les
strat&ies thé&apeutiques. [41132][147]
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B.2.1 Etude et comparaison des principales mol&ules

Dans le traitement curatif de la manie aigue, la Food and
Drug Administration approuve l'utilisation de la risp&idone,
de l'olanzapine, de l'aripiprazole, de la quéiapine et de la
ziprasidone. [47IISONIISLISZNIS3] || semblerait que I'action
antimaniaque est éjuivalente pour tous les AP2G : le choix se

fera donc sur le profil de tolé&ance et sur le prix de la moléeule.
[147]

Dans le traitement curatif de la dépression bipolaire, la FDA
n‘approuve que la quéiapine et I'olanzapine. 4]

Dans le traitement prophylactique des reeurrences, l'agence
ameicaine accepte [l'utilisation de [l'olanzapine et de
l'aripiprazole. [147]

Notons par ailleurs que la clozapine (Leponex ®), qui
représente le chef de file des antipsychotiques de seconde
géné&ation, ne dispose pas de I'AMM dans l'indication des
troubles bipolaires. [4ll132] E[le a pourtant dénontrédes effets
inté&essants sur les patients bipolaires ou schizo-affectifs, ainsi
que dans les évolutions acycles rapides, et d'autre part la
clozapine repré&ente la moleéule antipsychotique atypique
ayant le plus d'effets indé&sirables (agranulocytose, notamment,
mais aussi sédation, hypersialorrhée, prise de poids et troubles
cardiovasculaires). [741132][144]
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a. Dans la phase maniaque

Eant donné leur profil d'action psycholeptique, il semble
logique que les AP2G aient éétres largement é@udié dans la
manie afin d'en diminuer la symptomatologie. [*'4! Les &udes
se basent gené&alement sur l'utilisation d'é&helles de manie
permettant d'&aluer la ré&luction des critéres cliniques 114
par exemple, pour la risp&idone, on retrouve une diminution
des sympt@mes de 50% sur I'é&helle YMRS (Young Mania
Rating Scale). [247]

Les é&udes comparant les antipsychotiques atypiques au
lithium, aux anticonvulsivants ou a I'halop&idol — qui,
rappelons-le, pré&ente un tres bon profil d'efficacitémais une
mauvaise tolé&ance — arrivent ala conclusion que les AP2G
sont plus efficaces que les anticonvulsivants dans la manie
aigué (probablement en lien avec leur court ddai d'action et
leurs effets seétlatifs) et trouvent donc une application dans
cette indication. 41 De plus, acourt terme, ils pré&entent une
balance béndice-risque positive, ce qui en fait des traitements
adaptés dans cette phase. 14

L'olanzapine dispose d'une AMM dans le traitement de la
manie aigue P53 Aposologie de 5 220 mg/jour. ["4l Une
éude a démontréqu'aces posologies, son efficacité &ait
sup&ieure a celle du lithium & quatre semaines de
traitement, mais ces réultats sont anuancer : en effet, les
patients traités par olanzapine pré&entaient beaucoup plus
d'effets indé&sirables que les patients lithiotraités. 1471 La
manie aigué&serait d'autant mieux traité que l'olanzapine est
associee aun thymore&ulateur conventionnel ou aun autre
antipsychotique atypique. Elle permettrait ainsi la contention
des évisodes ré&sistants au lithium ou au valproate. [411147]

La risp&idone est é&jalement indiqgué& dans les é&ats
maniaques mod&é& aséveres "41BU 21 June posologie de 5
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a6 mg/jour. ["4113471 En effet, les &udes montrent qu'elle est au
moins aussi efficace que I'nalopé&idol ou le lithium, , De plus,
si, en tant qu'AP2G, la risp&idone conduit a peu de
sympt@mes extrapyramidaux, elle pré&ente un risque
d'hyperprolactinénie important, méne afaible posologie. [144

La qué&iapine semble ne pas pré&enter de supe€iorité
d'efficacitéen comparaison aux autres antipsychotiques dans
le traitement curatif des épisodes maniagues, n&anmoins,
n'é@ant pas moins efficace, elle dispose d'une AMM dans cette
indication. (14411151

L'aripiprazole a obtenu son AMM dans le traitement curatif
de la manie aigué et des épisodes mixtes. En effet, les
conclusions retiréees de ces é&udes @&aient que
I'antipsychotique présentait une efficacité dans les é&ats
maniaques, mais éjalement dans les &ats mixtes et les cycles
rapides. Cette efficacit€ associee son profil de tol&ance
positif, explique la validation de [l'aripiprazole dans cette
indication. [74lI114111471 || peut &re associ€au lithium ou au
valproate chez les patients réondeurs meéliocres a ces
thymoré&ulateurs lors des phases aigués d'excitation. [/411L14]

b. Dans la phase dépressive

Le traitement de la phase déoressive par les AP2G n'est pas
univoque et pr&e acaution, tant parce que les moléules
semblent présenter des profils d'efficacitetres difféents que
par le fait que les éudes initialement effectuees utilisaient des
me&hodologies critiquables sur des populations bipolaires
dérimées ou non. 114

Les é&udes portaient essentiellement sur l'olanzapine, la
risp&idone la qué&iapine. Si cette derniée ne se dénarque pas
dans le traitement des évisodes maniaques aigus, c'est icCi
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qu'elle pré&ente une diffé&ence majeure puisqu'elle dispose de
I'AMM dans le traitement des épisodes dépressifs bipolaires.
[114][144051 En - effet, l'action de la quéiapine sur les
sympt&mes déressifs a conduit ades éudes plus strictes qui
ont permis de dé@montrer qu'ades doses entre 300 et 600
mg/jour (chez des sujets bipolaires | et bipolaires 11), son
efficacité éait significativement supé&ieure a celle de la
paroxéine (Dé&oxat ®) 445 par ailleurs, le taux de
virage maniaque, qui est l'un des deébats qui animent
I'utilisation des antidéoresseurs dans la bipolarit€ est plus
faible avec la quéiapine (3.1%) qu'avec la paroxéine
(10.7%). (114 _'olanzapine, associé aun antidépresseur ISRS,
et plus pre&isénent la fluoxéine (Prozac ®), trouve son
indication dans le traitement curatif de la déression bipolaire
sous le nom de Symbyax ®.

L'aripiprazole et la risp&idone n'ont a priori pas d'efficacité
dans le traitement curatif de la déression bipolaire, les
résultats des éudes sont controversés et I'efficacitén’est pas
dénontrée. 4. Au contraire, il induisait une importante
fr&uence d'effets indésirables atype d'insomnie, de nausess
et d'akathisie. 1*471 La risp&idone, selon certaines éudes,
pré&enterait une action antidéressive intrinsegue.

Pour avoir une ide de la difficulté atraiter la dépression
bipolaire, il faut garder al'esprit qu'il existe dix moléules
pour la manie aigué (en comptant les thymoré&gulateurs
conventionnels), et seulement deux pour I’éisode dépressif
majeur bipolaire : la quéiapine, et I'association olanzapine —
fluox&ine. 114

c. Dans le traitement de maintenance

Dans la présention des réurrences, diffé&entes éudes ahaut
niveau de preuve ont montréla supé&ioritéde I'olanzapine, le
valproate et le lithium. [7412471153] PJys présisément, son action
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est significativement supé&ieure acelle du lithium dans les
residives maniagues et mixtes. Par contre, cette diffé&ence
n'est pas valable pour les ré&urrences dépressives. Elle serait
&jalement plus efficace que la risp&idone dans cette
indication. [7411114]

L'association de Il'olanzapine a un thymoreyulateur
conventionnel (lithium ou valproate) serait ici aussi nettement
plus efficace dans la pré&sention des rechutes maniaques ou
mixtes que lors de la monothé&apie. La bithé&apie trouve son
application en cas de réonse partielle aux normothymiques
classiques. [741114]

La risp&idone a une efficacité dans la prophylaxie des
rechutes maniaques et déoressives, que ce soit en
monothé&apie ou comme traitement adjuvant d'une autre
molé&ule (en gé&al thymor&ulateur conventionnel). [741114]

L'aripiprazole, dans la prophylaxie des rechutes maniaques, a
montrésa supé&ioritéchez des patients bipolaires de type |
stabilisé& et pré&entant une symptomatologie apré&lominance
maniaque. ["4I114111471 | 'int&& de l'aripiprazole en prophylaxie
n'est par contre pas vrai dans le cas des reurrences
déressives. [114

B.3 Efficacité des antipsychotiques de seconde géné&ation

Les antipsychotiques de premiee et seconde geéné&ations
forment une classe pharmacologique aux  profils
reeptologiques tres varies, expliquant I'néé&ogeénéteéd'actions
et d'effets ind&sirables pour chaque moléule. [144]

Les sites daction et les ré&epteurs impliqué dans les
meeanismes de chaque molé&ule antipsychotique sont

relativement bien connus, mais, malgré cela, [I'effet
macroscopique (c'est-adire les sympt@mes que l'on observe)
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qui y correspond reste hypothéique (Figure 1V.7). 7611144l Ceci
s'expliqgue en partie par la connaissance tres partielle des
circuits impliqgué dans le trouble bipolaire. PlutG qu'un
dysfonctionnement simpliste associant hypoactivité c&ébrale
dans la déoression bipolaire et hyperactivitédans la manie, il
s'agit en fait de neurotransmissions chaotiques, les diff&ents
faisceaux neuronaux ne s'accordant pas. L8]

Figure 1V.7 : Re&epteurs impliqués dans les actions des
antipsychotiques de seconde géé&ation. [144

Outre les antagonismes s&otoninergique et dopaminergique,
les AP2G influent sur de nombreux autres systé@mes de
reeepteurs. Certaines de ces propriéé& pharmacologiques
contribuent a l'effet thé&apeutiqgue des antipsychotiques
atypiques (antimaniaque, antidéresseur, et anxiolytique),
d'autres au contraire entrameront des effets indé&sirables
(s&dation, effet cardioméabolique).

Les propriéés antagonistes Do et agonistes partiels des

antipsychotiques atypiques expliqueraient l'action réluctrice

sur les caracte&istiques psychotiques dans les éats maniaques.
[120][144]

Dans la manie sams caracté&istiques psychotiques, =les
chercheurs pensent que ce sont les antagonismes D et 5-HT,
associes a la propriéé d'agoniste partiel 5-HT, qui sont
impliqués. 811441 Né&nmoins, dans le cas de l'aripiprazole qui
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posséde une efficacité démontré dans Ja manie aigué non-
psychotique, les propriée&s agonistes partiels 5-HT sont plus
puissantes que celles sur les re}::eptgurs 5-HT , et on retrouve
des propriéés agonistes partiels D , laissant place al'hypothese
que l'effet antimaniaque est en fait en lien avec les m&anismes
agonistes partiels 5-HT et D . [7€1l144]

Une autre possibilitéest que lI'antagonisme 5-HT conduise a
une diminution de la transmission glutamatergique, qui, en
fonction du faisceau neuronal sur lequel il agit, r&luirait les
sympt@mes maniaques ou dépressifs. 1’61 Cette hypothése est
éaye par le fait que plusieurs anticonvulsivants
thymore&ulateurs  pré&entent ce  processus inhibiteur
glutamatergique. [®! On peut imaginer que les béédfices de la
bithé&apie par AP2G et thymoregulateur conventionnel sont
liés ala synergie d'action sur les faisceaux glutamartergiques.
[76]

L'une des théories est que l'action des antipsychotiques de
seconde gené&ation dans la dépression bipolaire n'est pas liee a
leurs propriéé& antagonistes dopaminergiques D2 ou
sé&otoninergiques 5-HToa. 81441 En effet, les molé&ules ne

pré&entant que ces profils réeeptologiques ne sont pas de bons
antidéresseurs. 1144

L'hypothese principale se base sur une analogie avec les
meeanismes d'actions des antidépresseurs dans la déoression
unipolaire [l : dans celle-ci, les mé&licaments antidépresseurs
augmentent les transmissions monoaminergiques (s&otonine,
dopamine et noradrénaline). 7611144 Parmi les antipsychotiques
atypiques, certains présenteraient des profils d'efficacité
similaires aux antidéresseurs, ce qui expliquerait leur effet
bédique dans la déoression bipolaire. 1144 Les mé&anismes en
jeu pourraient &re les suivants :
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e Agonisme et antagonisme sé&otoninergiques
agonisme partiel 5-HT1 A, antagonisme 5-HT1R/D,
5-HToc, 5-HT3, 5-HT7. Pour rappel, nous avons
dit que lI'antagonisme 5-HToa n'é&ait probablement
pas impliqué 244

e Inhibition de la recapture de la s&otonine et/ou de
la noradrénaline. Ce meéanisme d'action n'est
valable que pour la quéiapine, qui est la seule
mole&ule a pré&enter ces propriéé-ci de fagn
sup&ieure a ses propriéé  d'antagoniste
dopaminergique. 144

e Antagonisme o — adréergique (comme pour la

mirtazapine (Norset ®) qui est un antidéresseur
reconnu) : ce me&anisme concerne notamment la
quéiapine et la clozapine (qui pré&entent toutes
deux une affinitésup&ieure pour les ré&epteurs a?

que pour les reeepteurs D3) la risp&idone et
l'aripiprazole. 144

B.4 Conclusion sur la place des antipsychotiques dans
la prise en charge des troubles bipolaires

En conclusion sur ces antipsychotiques de premiee et seconde
géné&ations, les éudes cliniqgues montrent leur efficacitédans
les diffé&entes phases des troubles bipolaires. Leur int&& dans
la strategie thé&apeutique n'est donc pas uniquement liéala
promotion dont ils font I'objet.

Les antipsychotiques classiques ont longtemps &é&utilisés mais
leurs nombreux effets indé&irables ont conduit & une
diminution de leurs prescriptions dans les troubles bipolaires.
Les antipsychotiques de seconde gén&ation prennent de
I'ampleur dans les recommandations internationales au point de
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faire désormais partie des premiéres lignes stratégiques. 11411132
La plupart d'entre eux dispose d'une AMM dans la manie aigué&
(outre la clozapine), et seule la qué&iapine est indigués dans la
déression bipolaire. "1 A long terme, I'apparition de
nombreux effets indé&sirables doit conduire aun suivi r&yulier,
mais les AP2G ne sont pas de&sonseillé pour autant, malgrele
manque d'essais dans ce domaine. 14

L'efficacité des antipsychotiques est variee et diffé@ente de
celle du lithium ou des anticonvulsivants, expliquant que, de
plus en plus fré&uemment, I'association de molé&ules
thymoreulatrices — dont I'une est un APA — représente la
strat&gie adoptéee. 18]

1.3 Recommandations internationales sur les strateégies
medicamenteuses : des és/olutions rapides et constantes

Nous I'avons vu au déout de cette partie, les recommandations
professionnelles ont pour but dallier connaissances
scientifiques médicales de pointe et pratique clinique.

Dans les faits, ces recommandations se retrouvent souvent
assez loin de la ra&lité quotidienne, les criteres d'inclusion
dans les éudes é&ant plus séectifs que ceux qui repréentent
la population de patients bipolaires : la diversitéde tableaux
cliniques, les comorbidités, la sé&v&itédu trouble sont autant
de critées qui ne sont pas pris en compte. Par ailleurs, rares
sont les patients pour lesquels la monothé&apie suffit a
contrder la maladie. (%1 Ceci éant dit, ces guidelines ont le
mé&ite de «standardiser >>la prise en charge mé&licamenteuse
du trouble bipolaire et d'apporter aux cliniciens des éénents
ré&ents pour orienter leurs choix thé&apeutiques. (1%

La recherche dans le domaine de la bipolarité malgrétoutes
les interrogations et les zones d'ombre qu'elle suscite, avance
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agrands pas et les stratégies mélicamenteuses qui y sont
corré@ess &oluent rapidement,

1.3.1 Recommandations professionnelles les plus ré&entes : des
consensus et des divergences

Il faut garder a l'esprit que, schématiquement, le trouble
bipolaire est une succession de phases, chacune réondant a
des objectifs th&apeutiques diff&ents 1151 ;

e 0on d&init arbitrairement la phase aiguécomme
une p&iode de 6 al2 semaines si le traitement
est efficace. Le but de la prise en charge est
le retour aune humeur «normale >»

e dans les six mois suivants I'éisode aigu, on
parle de traitement de consolidation.

e Une fois passéce semestre, on parle de traitement
de maintenance.

Ensuite, de nombreux paraméres doivent guider et interpeller
le clinicien dans son choix de moleule : outre la distinction
trouble bipolaire de type I et trouble bipolaire de type II, il
sera important d'analyser les caracté&istiques de I'éisode en
cours (par exemple les sympt@mes psychotiques ou mixtes),
mais également d'envisager la pathologie dans sa globalité:
s'agit-il d'un épisode inaugural ? Quelle est la polarité
pré&lominante dans I'éolution de la maladie sur la vie entiee
du sujet ? Retrouve-t-on des cycles rapides? Y a-t-il un
traitement prophylactique dgamis en place et si oui, quelle
est la moléeule utilisé ? 12411125
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A. Dans les phases maniaques, hypomaniaques ou
mixtes

Dans 90% des cas, un &isode maniaque inaugural conduira a
un trouble bipolaire de type |. Partant de ce constat, on
considee que l'instauration d'emblé d'un traitement
thymoréulateur est la regle. [113111221[155] | ‘gpjectif de la prise
en charge m&licamenteuse est ici une efficacitérapide afin de
diminuer la symptomatologie. [**]

Le consensus se porte en premiee ligne sur le lithium, le
valproate, et les AP2G (sauf la clozapine) [131 [118] [120] = gt
conseille l'arr& du traitement par antidéresseur. %3 La
monothé&apie en premiere intention est la recommandation de
tous les groupes de travail [1*8] cependant les &udes les plus
reentes portant sur les associations de moleeules (lithium —
AP2G ou valproate — AP2G) montrent que ces dernieres sont
plus efficaces que les traitements avec une seule substance.
[7e][113]I118][120] Cette supé&ioritéd'efficacit€est contrebalancé
par des effets indésirables plus importants, la majorité des
guidelines conseille donc de garder ces associations en cas de
critére de sé&vé&ité(symptémes psychotiques ou mixtes). 112
Les recommandations diffeent donc entre les groupes de
travail en fonction de leur positionnement : privil&ier
I'efficacit€&ou privil&ier la s&urité 12

B. Dans la dépression bipolaire

Comme pour la manie mixte, la prise en charge
medicamenteuse de I'éisode dépressif majeur bipolaire n'est
pas consensuelle. D3 la place du lithium est controverseé :
nous l'avons éoquédans la partie ason sujet, en fonction des
éudes positives et/ou negatives prises en compte dans
I'&@aboration des recommandations internationales, son int&é&
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passe de moléule de premi&e ligne aun rde de dernier
recours. 181120111261 | 'yne des limites au consensus réside
&jalement dans le fait que le diagnostic de déoression bipolaire
n'est lui-mé@ne pas parfaitement déerminé (les critéres de
diffé&enciation entre dépression unipolaire et déoression
bipolaire ne sont pas univoques), il est donc compliquée de
cré&r des groupes de patients homogeénes pour les &udes. [2¢]

C.Dans le traitement prophylactique des
resurrences

Le pronostic de la maladie se trouve moins dans le traitement
des phases aigué&s que dans la gestion des p&iodes d'&juilibre
et la prophylaxie de nouveaux éisodes. [11°]

Le trouble bipolaire est une pathologie cyclique, et I'on a
tendance aconsidéer qu'entre les éisodes, la rémission est
totale (on parle couramment d'intervalle libre). Ceci, comme
nous l'avons préentédans la partie sur la symptomatologie de
la maladie, ne repré&ente pas la ra&lité: le traitement des
phases paroxystiques n'est pas suffisant dans la pathologie
bipolaire et I'enjeu se trouve dans la prise en charge au long
cours pour ame&iorer le pronostic de la maladie. I La
de&sision de la mise en place d'un traitement prophylactique
s'oriente en fonction des <« caracté&istiques > du sujet,
notamment si I'éisode aigu est intense ou s'il existe des
ant&&lents personnels ou familiaux de troubles de I'humeur
ou de risque suicidaire. 132

Par traitement de maintenance ou traitement pré&ventif, on
entend de fagn intriqgué «prévention des rechutes > c'est-a&
dire pré&ention de la ré&pparition des sympt@mes au cours
d'un épisode thymique non terminé et <« préention des
reeidives >y c'est-adire un traitement instauré adistance de
I'éisode aigu et ayant pour but d'é&iter un nouvel acces
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paroxystique. [*221 En effet, en pratique, les recommandations
professionnelles ne font pas la diffé&ence entre les deux types
de traitements. [12?]

En prophylaxie des ré&urrences thymiques, il est tres difficile
d'obtenir un consensus.

1.3.2 En pratique : bien loin des recommandations thésriques
A. La polythé&apie : «l'obligation >»

En pratique, la monothé&apie dans le trouble bipolaire est le
plus souvent inapproprié ou insuffisante. [*24 La combinaison
de thymoreégulateurs est la norme dans le traitement du trouble
bipolaire. [’®l En pratique, la premiée chose afaire est de
discuter avec le patient des modalités du traitement, dans
I'idée que plus il sera informé& plus l'alliance thé&apeutique
sera bonne. 119 || faudra tout d'abord éoquer la duré du
traitement, qui devra &re poursuivi au moins deux ans, le
temps d'observer les béé&ices -ou non- de la prise en charge
mé&licamenteuse et de conclure ason efficacité 1011291 Une
fois passéce ddai, si le nombre de phases thymiques aigués n'a
pas changé& ou si I'on retrouve trop d'effets indésirables, le
praticien et son patient pourront envisager de changer de
mole&ule. Par ailleurs, si les recommandations internationales
ne s'accordent pas sur la duré du traitement, en pratique, on
considee qu'on peut maintenir la pharmacothé&apie le plus
longtemps possible. 12°]

Ensuite, mé&me si la monoth&apie est la stratégie aadopter en
premiee intention dans les recommandations internationales,
dans la pratique quotidienne, celle-ci est assez rare, et il est

difficile de maintenir un patient avec une seule molé&ule.
[76][113][132][146]

La monoth&apie trouve n&nmoins son int&é& dans certains
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cas : dg3a dans les cas d’hypomanie, elle peut suffire aréluire
considéablement la symptomatologie. Ensuite, pour tous les
patients sans antéélents consultant pour un épisode dépressif
(pour rappel, peu de patients consultent pour la phase
maniaque puisque I'hnumeur est exaltés), se tourner vers un
thymoregulateur (conventionnel ou antipsychotique de seconde
gene&ation) sera toujours moins d@éee que de prescrire un
antidépresseur. La déermination des criteres d'unipolaritéou
de bipolaritépermettra ensuite d'orienter le traitement. L8]

Malheureusement la majorité des patients bipolaires sont <«
compligué > (cycles rapides, comorbidités, résistances au
traitement, sympt@mes ré&siduels, etc) et ne sont pas
suffisamment maintenus par la monoth&apie : la majoritédes
patients béndicie donc d'un traitement associant diffé&entes
moléules. 81 Les &udes confirmant I'efficacité des
associations medicamenteuses sont de plus en plus
nombreuses : elles concernent essentiellement les associations
thymoré&yulateur conventionnel (lithium ou valproate) avec
antipsychotique atypique. [741 [76] [113] [114] [120] [122] [147] [158] | gg
autres associations, comme celles de la lamotrigine avec la
carbamazépine ou la qué&iapine, sont empiriques et manquent
encore de preuves pour @&re validées. 81 |'efficacité est
sup&ieure par rapport ala monothé&apie que ce soit dans le
traitement des phases maniaques 247111581 ou dans la prévention
des ré&urrences maniaques et déressives. [741114]

La synergie daction des moleules de classes
pharmacologiques diffé&entes sur I'nyperactivité
glutamatergique peut expliquer l'efficacité supé&ieure des

associations melicamenteuses comparés ala monothé&apie.
[76]

En pratique, les niveaux de preuves conduisant a<«graduer >
les strat&gies selon diffé&entes lignes th&apeutiques (premiére,
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deuxi@me intention) passent, en quelque sorte, au second plan.
Ainsi, le choix de la monothé&apie ou de I'association
medicamenteuse se fait plus sur le profil pathologique propre a
chaque patient et sur sa réonse au traitement, que sur les
guidelines, qui restent des approches géné&alistes. Bien
&idemment, les interactions mé&licamenteuses possibles entre
les difféentes mol&ules (que nous avons brievement vues
dans les parties pharmacologiques), que ce soit en terme de
méabolisme croisé ou d'addition d'effets indésirables, ne
devront pas é@re n&ligeés et devront guider le praticien dans
son choix th&apeutique. L8]

B. Antidéoresseurs : des consensus et des controverses

Les antidéoresseurs sont au centre d'un dévat quant & leur
utilisation dans le trouble bipolaire. 4021 A T'inverse de
leur utilisation dans la dépression unipolaire, ot les donnéees
sont nombreuses, on dispose de peu d'informations dans la
déression bipolaire, ils repré&entent la premiee classe de
psychotropes prescrits chez les sujets bipolaires, puisqu'on
estime qu'environ la moitié de ces patients bénéicie d'un
traitement par antidéresseur. % Nénmoins, depuis plusieurs
années, leur taux de prescription diminue [*261 car on pense que
cette classe thé&apeutique, utilisé& en monothé&apie dans la
bipolarit& est inefficace, ou est cause d'apparition de virage
maniaque (observé&dans environ un tiers des cas [4), de cycles

rapides, de mixit€voire m&ne d'augmentation du risque de
suicide. [761[%01°1]

Les mé&nes pr&autions doivent &re prises pour l'apparition de
cycles rapides ou de suicidalitéet son lien avec le traitement
antidéresseur. % En effet, on sait que les cycles rapides sont,
dans I'éolution de leur maladie, majoritairement dépressifs :
I'adjonction d'un antidépresseur est donc plus fré&juente, mais
un patient bipolaire déoressif est aussi plus a risque de
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développer des cycles rapides... cette é&solution est donc
potentiellement lié aux antidéoresseurs mais correspond aussi
al'éolution spontanée de la maladie. Le mé&ne raisonnement
peut @&re suivi pour le risque suicidaire, qui augmente
simultanément la probabilitéd'avoir un antidéoresseur et celle
d'un passage al'acte suicidaire. % En fait, les antidéresseurs
font apparaire des sympt@nes mixtes (dysphorie, irritabilité
agitation), et ce sont ceux-ci qui augmentent le risque de
tentative de suicide. %

En conclusion, les éudes ne s'accordent ni sur I'efficacit& ni
sur les effets neégatifs des antidéresseurs dans le traitement des
troubles bipolaires. La prudence est donc de mise et I'on part
du postulat qu'un antidéoresseur, chez un patient al’humeur
instable, aggravera cette instabilité& [*]

Au-dela de ce principe de preéaution, l'usage des
antidéoresseurs doit se faire au cas par cas pour chague patient,
en int&rant l'expé&ience clinique aux derniees donneées
scientifiques disponibles. [®! Dans tous les cas, la
monoth&apie antidéressive ne semble pas indiques, et la
couverture thymoré&yulatrice pour limiter le risque de virage
maniaque fait consensus. [41[761901RL[114][118][147][159]

C. Vers une prise en charge individualisé

Finalement, ce sont l'efficacité&et le profil de tolé&ance qui
permettront de guider les prescriptions 13

Nous avons vu tout au long de ce travail que Cc'est
I'h@&ogenatequi est le maire mot dans le trouble bipolaire :
hé&&ogenaté des tableaux cliniques, hé&&ogenaté des
moleésules et des profils de tolé&ance, hé&&ogenaté des
recommandations internationales. Celles-ci, rappelons-le, se
basent essentiellement sur le trouble bipolaire de type I typique
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et non-compliquéde comorbidité& ou de critees de s&/é&ité
[160] 'enjeu pour la mélecine de demain est d'arriver &une
prise en charge la plus personnalisé possible 11221 [160] en se
basant sur le profil pathologique du patient (symptomatologie,
&olution de la maladie, comorbidité&s somatiques et
psychiatriques, biomarqueurs, rde de I'environnement...) et sur
son profil de tol&ance aux traitements. [1251 [160] [161] | 5
mauvaise observance pourra faire s'orienter le mélecin vers
des molé&ules a lib&ation prolongé. 21 Les
recommandations professionnelles ne sont donc que
partiellement utiles, puisqu'elles ne peuvent pas tenir compte
de l'individualité : elles doivent &re compléés par
I'expé&ience clinique du praticien. 12211160

La prise en compte des profils d'effets indésirables des
moléules semble primordiale quand on sait que la majorité
des patients bipolaires en a dga souffert au cours d'un
traitement. Ainsi, la balance bédice-risque du medicament
devra &re mise en regard du profil de toléance du sujet
bipolaire (sédation, prise de poids...) pour permettre au
praticien de choisir le traitement pharmacologique qui lui
semble le plus adapté [*2°1 Par ailleurs, les patients sont
demandeurs d'explications plus poussés sur les effets
ind&sirables lies aleurs traitements, et souhaitent béneficier
d'une pharmacoth&apie tenant compte de ces problémes. 1611
des repré&entations schématiques du rapport bééice-risque
des difféentes moléeules disponibles sur le marché

La personnalisation de la prise en charge, en plus du traitement
medicamenteux individualiséselon les profils cliniques et de
tolé&ance, a pour but de faire adhé&er le patient a des
démarches présentives visant aam@iorer sa qualité de vie,
mais éjalement 2am@iorer le pronostic de la maladie. 6
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.  PSYCHOEDUCATION

La psychoé&lucation peut se déinir comme I'&ucation ou la
formation théorique et pratiqgue axé sur les connaissances et la
compréhension du trouble et de ses diffé&ents traitements. Cette
approche a pour principale finalité de favoriser une r@nsertion
optimale du sujet. [162]
L'enjeu, dans le traitement des troubles bipolaires, est double :
d'abord, prendre en charge I'éisode aigu, et, une fois I'hnumeur
stabilisée, maintenir cette normothymie le plus longtemps
possible. 11631 |_es sympt@mes résiduels sont sources d’handicap
social et de fluctuations de I'numeur, il est donc primordial de
s'atteler ales prévenir ou les ré&oudre. [*%1 La prise en charge
medicamenteuse ne repré&ente qu'une partie des soins né&essaires.
En effet, malgréces traitements, on sait qu'adeux ans, 60% des
patients font une re&idive, et que ce taux monte &75% acing ans.
[162][164][165] De plus, mé@me si les thymor&ulateurs permettent la
diminution du nombre de reé&idives, beaucoup de patients
(environ un tiers) conservent des sympt@mes re&siduels durant les
phases euthymiques. [1621 1651 Des approches complé@nentaires,
qui ne peuvent en aucun cas se substituer ala pharmacologie,
doivent &re ajoutés pour maintenir I'euthymie durant les phases
intercritiques. 16311661 Elles permettront de renforcer l'alliance
th&apeutique entre le praticien et son patient, mais aussi
d'apprénender les facteurs de rechute (comorbidité anxieuse,
addiction, sympt@mes re&siduels), et enfin dam@&iorer la
comprénension du trouble par le patient bipolaire. Le but final est
d'arriver al'autonomie du sujet, tant en terme de surveillance des
facteurs de risque que de prise du traitement. [1631[165]
Nous avons éoguéle déerminisme généique, psychologique et
environnemental dans les troubles bipolaires. Chez des sujets
ayant dgaun terrain généique et psychologique arisque, les
&/éements de vie stressants (deuil, surmenage, perturbation des
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rythmes sociaux et du nycthéneée), associ&s ésentuellement a
des traumatismes dans l'enfance (carence affective, divorce,
agressions  sexuelles) peuvent devenir des &éements
de&lencheurs d'un éisode inaugural, ou d'une rechute ou re&eidive
si le trouble est d§adelaré 16211671 En terme biologique, nous
avons prealemment montré qu'il existait un déeglement des
rythmes circadiens internes chez les sujets bipolaires (cycles
veille-sommeil, sé&ré&ion de mdatonine et de cortisol
notamment), y compris durant les phases intercritiques. %] Cette
déynchronisation est favorisé par diffé&ents facteurs externes,
notamment la luminosité (lumiére- obscurit€ 3% [1631 [165] et |es
rep&es temporels : repas, temps de travail, activités. 162

Ces diff@ents facteurs ne sont pas <« traités > par les
thymoré&yulateurs : des mesures supplénentaires sont donc
neésessaires pour agir en amont et préenir l'apparition de
nouveaux &isodes. 1%°111621 Qui plus est, la prise en charge
globale doit permettre d'am@iorer I'observance, qui, rappelons-le,
est relativement mauvaise dans la population bipolaire (manque
d'insight : seuls 56% des patients en phase d'euthymie se sentent
bipolaires 161 [168]) et n'aide pas adiminuer les variations de
I'humeur. %2De fait, la psychothé&apie et le suivi du patient
repréentent une part aussi importante dans la prise en charge du
trouble bipolaire que le traitement pharmacologique. Ces
mesures se développent aplus ou moins long terme dans la prise
en charge du patient et les possibilités sont nombreuses :
psycho&lucation, thé&apie cognitivo-comportementale (TCC),
th&apie interpersonnelle et d'ameéragement des rythmes sociaux
(TIPARS), thé&apies fondés sur la pleine conscience,
interventions familiales (pour accompagner les familles et les
aider face a la gestion d'un proche malade)... Toutes sont
désormais standardisées et ont obtenu des ré&sultats favorables
concernant leur efficacité: réluction du nombre de rechutes et de
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reeidives, re&luction de la duré d'hospitalisation, mais aussi
am@ioration de l'alliance thé&apeutique, de l'observance, de la
qualitéde vie et de I'uilibre familial. Elles se retrouvent ainsi,
avec les mol&ules actives, dans les premiees lignes de
traitement selon les recommandations internationales.
[162][163][165]I166] E]les sont centrées sur les mé&mes objectifs :
I'observance, qui passe par une meilleure acceptation du trouble,
le respect du nycthémere, et la psychoé&lucation pour favoriser
une rénsertion optimale du sujet. 1111621 Elles permettent
&jalement au patient et au thé&apeute de mettre en exergue les
prodromes annon@nt une reeidive et de trouver des parades afin
de les contrder. (167

L'élucation thé&apeutique a pour but de rendre le patient
autonome vis avis de son traitement. Ceci passe par des activit&s
centrées autour de l'information, l'apprentissage des diffé&ents
aspects de la maladie et des mé&licaments prescrits (posologie,
indication, effets indé&sirables), les comportements aadopter —
rythmes circadiens ré&juliers — ou aproscrire (tabagisme, abus de
substances...), etc. Le sujet malade et ses proches sont concernés,
I'objectif &ant &alement de favoriser I'observance et de cresr
I'environnement le plus sain possible. %1621 En 2009, la loi
HPST (Hdopital, Patients, Sant& Territoires) a permis d'inclure
I'&lucation thé&apeutique au Code de Santé Publique et de
favoriser Il'implication des professionnels de santé dans ces
démarches. [%2: La psychod&lucation englobe I'&lucation
th&apeutigue et dépasse son champ d'action : en plus de
s'int&esser ala gestion de la vie avec la maladie, elle vise a
r&luire les causes de la maladie, ses facteurs deéelenchants
ext&ieurs, et, par voie de fait, les conséjuences n&astes qui en
d&oulent. [15511162][163] | o rep&age des prodromes, que ce soit en
terme de durée ou d'aspect (insomnie, pleurs...), par le thé&apeute,
le patient et son entourage a une importance majeure dans le
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processus. Le praticien a la charge de rapprocher les s&nces de
suivi dans les situations de changements thymiques afin de
limiter le risque de basculement vers un épisode aigu. [**° Les
familles peuvent é&re incluses dans les sé&nces, favorisant
I'alliance thé&apeutique et la transition vers un environnement
familial le plus sain possible. [1631[1651[166] - | o5 TCC permettent de
dérvelopper avec le patient et son entourage des strat&gies de
r&solution des problemes quotidiens, de gestion du stress
(relaxation) ou encore d'amé&iorer les compéences de
communication. [15°11163][166] | 3 TIPARS, fondé& sur I'hypothése
qu'un rythme de vie irr&ulier favorise l'instabilitéthymique (et
ce dautant plus qu'il se surajoute aux troubles circadiens
endogenes dga preésents), vise a recadrer l'organisation du
quotidien et le nycthéne&e afin de limiter au maximum les
modifications temporelles susceptibles d'@re ddé&ees sur
I'&olution de la maladie. [1SSI160I162][163] - Des exemples de
recommandations pour l'accompagnement optimal du patient —
qui passe par des entretiens réguliers entre thé&apeute et patient,
voire éjalement avec la famille — sont pré&enté dans le Tableau
V.1l:
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Tableau V.1 : Exemples de recommandations de la HAS sur la
psychothé&apie [91] [119] [155] [169]

Evénements de vie

Effets sur la maladie

Recommandations de prise en charge

Abus de substance
(alcool, cannabis
autres substances
psychoactives)

eDé&é&iore le pronostic.

les traitements
pharmacologiques.

eDiminue la compliance.

einteragit né&yativement avec

e informer le patient.

o favoriser I’arrét de consommation de ces
substances et accompagner le patient dans cette
démarche.

Effets ind&sirables du
traitement
pharmacologique

e raison majeure de
non compliance

einformer le patient sur l'apparition probable
d'effets indé&sirables (les plus fr&uents).

e prise en charge de ces effets (par exemple en cas
de prise pondé&ale : r&ime hygiéno-diééique
et activitéphysique adaptée 1),

eSi prise en
pharmacologique

charge impossible :  Switch

Rythmes circadiens

e Influence sur les
variations thymiques,
avec possible
déompensation vers un
&isode aigu.

e Informer le patient sur le besoin de respecter les
rythmes circadiens.

e Rappeler que par <«ythmes biologiques>> on
entend aussi un travail trop intensif, trop
longtemps ; les voyages de nuit ou les
changements de fuseau horaire.

e Reprendre I'histoire de la maladie pour évaluer
les rythmes de vie (activit&s sociales et
sommeil) et mettre en exergue ceux ayant un

impact pertinent sur I'éolution de la maladie
[169]
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deésocialisation, exclusion,
stigmatisation : facteurs de
stress potentiellement
deélenchants.

Environnemet social

Mobilisation des ressources disponibles
pour €viter ces facteurs de risque : logement,
revenus, activité&s quotidiennes, mesures de
protection.

e Etre vigilant concernant la sphé&e sexuelle
(troubles de la libido, contraception,
pré&ention des IST), fournir les informations
néeessaires au patient.

Un autre int&& de la psychothé&apie est qu'elle inclut I'entourage
du patient dans le processus de soins. [1631[164][165][166][167] Yne de
ces mesures se nomme FFT : Family Focused Therapy, et se
concentre sur la thé&apie familiale et de couple. [163671 | ¢ rde
de la famille -ou des proches- peut &re schénatiqguement abordé

sous deux angles diffé&ents 1671 ;

» Du point de vue du traitement du malade, I'apprentissage

par l'entourage des concepts principaux concernant la
pathologie est nésessaire. En effet, les énotions sont
souvent neégatives et les critiques nombreuses a
I'encontre du patient, dont le comportement est perqi
comme «volontaire >>et non comme un symptame de la
maladie. Apprendre a faire la distinction entre
comportement pathologique et attitude propre a la
personne est fondamental pour diminuer le stress
familial, facteur potentiel de rechute. [1631[164]

» Du point de vue de la prise en charge de I'entourage, le
trouble bipolaire est un poids pour les proches des
patients. 1631671 Ajnsi, rappelons qu'environ 50% des
patients bipolaires sont inactifs (pourtant, 60% d'entre
eux sont jugé&s aptes atravailler) Ceci explique en partie
que plus de la moitiédes patients rapporte des difficulté&s
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financieres importantes. Rappelons également qu'on
observe 50% de divorces dans cette population. 6% Ce
fardeau s'alourdit géné&alement avec I'éolution de la
maladie, et reste compliqué agé&er méme en pe&iode
intercritique du fait de la pré&ence de symptdmes
ré&iduels. 1164

[165] [170] Enfin, nous avons é&oquél'impact de la luminositésur
les rythmes circadiens et, par cascade, sur les variations
thymiques. La chronothé&apie rassemble des techniques
physiques aux résultats encourageants, mais nesessite elle aussi
des @udes plus larges afin de conclure al'efficacitéet la s&urité
[1701 |_a synchronisation de I'horloge biologique interne peut &re
faite par une administration contrde de la lumiee
luminothé&apie ou luxthé&apie matinale pour les patients en phase
déoressive, au contraire, darktherapy ou thé&apie par I'obscurité
en cas d'é@at maniaque. La privation totale ou partielle de
sommeil est aussi une approche physique en cours d'é@ude.
[1691[170] - | ¢ traitement médicamenteux repréente un versant
fondamental de la prise en charge du patient bipolaire. Il permet
de gé&er les phases aigués de la maladie afin de revenir aun éat
thymique normal, et diminue le risque de reeidives along terme.
Cependant, le trouble bipolaire est une pathologie multifactorielle,
sensible notamment a des facteurs exté&ieurs, que la
pharmacologie ne peut pas contrder. La mise en place de
strat&gies non-medicamenteuses, centress sur le suivi du patient
et de son entourage et sur son apprentissage de techniques
préventives est tout aussi importante que l'arsenal
pharmacothé&apeutique. Si certaines méhodes ont fait leurs
preuves (psychoé&lucation, ECT), d'autres sont plus innovantes et
mé&itent d'&re exploréss plus avant.
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II. ROLE DU PHARMACIEN DANS LA PRISE EN
CHARGE DES TROUBLES BIPOLAIRE

Le pharmacien peut s'inscrire dans la prise en charge du trouble
bipolaire a diff@ents niveaux. Bien sOr, en premier lieu, le
pharmacien est le « gardien des poisons > son rde est donc de
connaire les diff&entes modalités d'utilisation des thymoré&gulateurs,
avec leurs risques, leurs effets indé&sirables principaux, et leurs
interactions mé&licamenteuses. Il se doit de rappeler au patient qu'un
suivi r&julier est neéeessaire, de poser des questions sur le
dé&oulement du traitement, sans interroger «directement >>mais en
orientant la conversation sur la tolé&ance ala thé&apie. Par conna’ire
les effets indé&sirables, on entend par exemple savoir qu'il y a un
risque de prise pondé&ale entre 4 et 10kg sous lithioth&apie, et qu'un
suivi hygiéno-diééique doit &re mis en place des le dédut du
traitement. [*1°1 Informéde la toxicitédes mol&ules, le pharmacien
peut &@re amené& avec l'historique du patient, a s'interroger sur
I'&olution des posologies. [*281 On peut aussi imaginer le pharmacien
comme une sentinelle concernant I'observance : un patient ré&julier
de I'officine, aqui on ddivre un traitement pour un mois mais qui ne
revient pas dans les bons déais, ne prend peut-&re pas son traitement
correctement, expliquant qu'il lui reste des mélicaments. Le
pharmacien, dans ce contexte preeis, pourrait par exemple &re en
interaction directe avec le mé&lecin afin de I'informer de ces possibles
&arts thé&apeutiques. Une sensibilisation des professionnels
d'officine concernant les géné&iques et les regles de substitution
semble &jalement importante. En effet, bien que la quantité de
principe actif soit identique entre princeps et gén&iques, les
excipients sont geéné&alement difféents, provoquant de |&ées
modifications pharmacocinéiques. Les variations sont encore plus
importantes lorsque la transition se fait d'un géné&ique aun autre. [’
De fait, dans le traitement de I'éilepsie, le principe de pré&aution
prévaut et I'on conseille de ne pas substituer, ou, lors d'une primo-
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prescription et déivrance du geéné&ique, de ne pas changer de
laboratoire gén&iqueur. Des éudes seront ne€eessaires pour savoir Si
ce principe doit éalement &re appliquéau trouble bipolaire. Ensuite,
le pharmacien peut participer al'é@lucation th&apeutique du patient.
Les officinaux peuvent intervenir dans I'é@lucation thé&apeutique du
patient. Si ceci est particulieeement vrai dans le cadre de pathologies
somatiques telles que le diabée, pourquoi ne pas imaginer une place
pour le pharmacien dans la prise en charge de certaines affections
psychiatriques.

Enfin, si le pharmacien dispose des connaissances scientifiques
neéessaires pour appréiender correctement le  traitement
pharmacologique du patient bipolaire, il repréente éjalement un
interlocuteur accessible pour I'entourage du patient. Ces personnes se
retrouvent parfois dénunies devant la pathologie et ne savent pas
trop vers quelle aide se tourner, I'officinal doit donc &re al'&oute et
é@re capable d'orienter vers les structures qui lui semblent adaptéss
(par exemple, associations de malades).

Le pharmacien, en tant qu'acteur de santéen derniée position dans la
chame de prise en charge du patient, a potentiellement un rde ajouer.
Sans se substituer au thé&apeute, il peut &re un intervenant avisédans
un cadre purement pharmacologique, capable de déecter une
&/entuelle intoléance ou d'ésentuels problemes d'observance ; mais
il repré&ente aussi un interlocuteur pour les proches et la famille du
malade, qu'il peut &re amenéaconseiller et orienter vers des ré&seaux
de santéqui sauront mettre en place les stratégies th&apeutiques -
pharmacologiques et psychologiques- néessaires. Des connaissances
géé&ales sur la maladie bipolaire, mais é&jalement sur d'autres
pathologies psychiatriques présentant les mé&nes approches
(schizophrénie notamment), associéés a des compéences
p&lagogiques et psychologiques, semblent primordiales pour
s'intéyrer au ré&eau de soins autour du patient et sa famille. Enfin, la
vision id&le serait un fonctionnement en &juipe pluridisciplinaire,
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regroupant speeialistes somatiques et psychiatriques (rappelons les
comorbidités nombreuses, diabé&iques, cardiaques, thyro'miennes,
mais €&jalement anxieuses, borderline...), mélecin traitant, et
pharmacien. Des réseaux de soins tendent vers cette approche
multiple et sont vou&s ase développer dans les annés avenir, afin
d'encadrer les patients de la meilleure maniere possible.
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Ce travail a pour but de faire un éat des lieux synthé&ique des
connaissances dans le champ des troubles bipolaires. Bien que cette
entiténosographique ne soit déinie que depuis quelques deésennies,
les nombreuses recherches ont permis de faire avancer Ila
compréhension du trouble, que ce soit en terme de diagnostic, de
physiopathologie, d'é&iologies, de deépistage et de traitements.
Né&nmoins, un grand nombre d'interrogations demeure, et certaines
approches innovantes ont besoin d'@udes complé@mentaires pour &re
consolideées, atteindre un niveau de preuve suffisant et pouvoir &re
utilisés en pratique.

Le diagnostic des troubles bipolaires est particuliecement difficile.
Au-deladu trouble bipolaire de type I, typique et reconnaissable
gr&e asa symptomatologie maniaque franche, c'est un reel spectre
bipolaire qui s'offre aux cliniciens, qui doivent faire face aune
grande hé@&&ogenatéclinique compliquant la déermination exacte du
trouble. Ce diagnostic est aussi complexe du fait des limites floues
avec les autres entités nosographiques : schizophrénie et trouble
unipolaire (dédression reeurrente) principalement, mais aussi
personnalités pathologiques ou TDAH. Le tempé&ament du sujet
vient éalement se surajouter dans les paraméres a prendre en
compte. De plus, il est rare d'@re confrontéaun trouble bipolaire
seul, celui-ci s'accompagnant fréuemment de comorbidit&s
psychiatriques -mais éjalement somatiques -diverses.

La déermination de criteres de diffé&enciation plus pointus,
notamment dans le cadre de la distinction unipolaire — bipolaire, est
un enjeu des annéss futures. En effet, nous avons éoquéle retard
diagnostique lié & une mauvaise €valuation clinique, avec pour
consé&juence un pronostic moins bon along terme (augmentation du
risque de reésurrences, de cycles rapides, etc). Par ailleurs, qui dit
erreur de diagnostic dit aussi traitement inadapt€ avec aussi, un
retentissement ne&gatif sur I'éolution de la maladie, notamment en
lien avec la prescription d'antidéresseurs sans couverture
thymorégulatrice. Les classifications internationales des prochaines
années devront s'adapter aux nouvelles connaissances : elles seront a
priori de moins en moins categorielles, et de plus en plus
dimensionnelles, bien que les deux approches se compléent, afin de
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coller a la ré&lité clinique quotidienne. ! Cependant, on peut
imaginer d'aborder le probléene de ces chevauchements
symptomatologiques sous un autre angle : pour des troubles ou
I'arsenal  th&apeutique est encore restreint  (personnalité&s
pathologiques, par exemple), on peut tenter d'utiliser des molé&ules
ayant fait leurs preuves dans la bipolarité

Les troubles bipolaires repré&entent un ensemble de pathologies au
déerminisme multifactoriel : genéique, biologique, psychologique,
environnemental. Tous ces paraméres sont intimement intriqués et
provoquent des «rérocontrdes > les uns sur les autres. La gestion
des facteurs de risque environnementaux peut permettre de contrder
le pronostic de la maladie, né@nmoins aucun d'eux n'est spe&ifique de
la bipolaritéet, s'ils peuvent &re dé&onateur d'un trouble bipolaire, ils
ne sont en aucun cas syst@matiques et ne permettent pas de pré&dire
I'apparition de cette pathologie. La composante geénéique est
démontrée gr&e aux éudes de jumeaux notamment, et on sait qu'il
existe éjalement une prélisposition chez les apparenté& de premier
degréde sujets bipolaires.

La déermination d'déments de dépistage valides (sensibles et
speeifiques) est un enjeu majeur car ceux-ci permettront de poser le
diagnostic plus rapidement, avec certitude, et ainsi d'instaurer le
traitement adéguat le plus t@ possible. En attendant, &ant donnéle
diagnostic diffé&entiel ne se fait que sur la clinique, cré&r des
structures de soins adapteées, pouvant accueillir les individus qui en
ressentent le besoin et regroupant des professionnels formé semble
I'alternative la plus encourageante pour accéler aun dépistage rapide.
Ces structures s'integrent aussi dans le suivi des patients along terme.

Les traitements adisposition dans la prise en charge des troubles
bipolaires connaissent eux aussi un essor considé&able. Alors que le
lithium est reconnu comme &ant meilleur thymorégulateur, grae a
ses propriéé curatives et préventives maniaques, dépressives et
suicidaires, d'autres molé&ules ont vu le jour dans le champ des
stratégies th&apeutiques de premiere ligne.

Le lithium, consid&é peu maniable, du fait de sa fenére
th&apeutique éroite -source d'effets indé&sirables et de toxicité et
des bilans cliniques et paracliniques neeessaires ason utilisation, a
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peu apeu é&édéranéau profit de ces nouvelles molé&ules. 1128

Les anticonvulsivants ont rapidement &é&utilisé& dans le traitement
des troubles bipolaires, et disposent dé&sormais de niveaux de preuves
assez convaincants pour &re utilisé&s de fa@n sé&urisee. Les
neuroleptiques, puis les antipsychotiques de seconde gené&ation, sont
apparus plus reeemment dans les premieres lignes de traitement. Ces
deux classes pharmacologiques, bien gqu'ayant un spectre d'activité
moins large que le lithium, pr&entent l'int&& de pouvoir cibler
certains tableaux cliniques (par exemple, inté&& de la quéiapine dans
la dépression bipolaire). De plus, leur ddai d'action est moins long
que celui du lithium, permettant ainsi le contrde rapide de I'é&@at
thymique du patient, point clédans la prise en charge de I'éat
maniaque. Cependant, penser que leur utilisation est moins
dangereuse que celle du lithium est une erreur : ces mé&licaments
pré&sentent de nombreux effets indé&sirables qu'il est important de
repeer afin de permettre la meilleure observance possible. Des suivis
biologiques sont éjalement ne&eessaires, I'argument de la maniabilité
du lithium n'est donc pas entiéement valable pour expliquer son
abandon.

De méne, alors que les antidéresseurs semblent déé&ees chez les
sujets bipolaires, ils repré&entent la premiee classe de psychotropes
prescrits dans cette population. L'association fluoxé&ine-olanzapine a
fait ses preuves, mais il faudrait dans l'id&l développer des éudes
concernant les autres antidéresseurs afin de connaire leur profil
d'efficacité

Au-delades thymoré&gulateurs conventionnels et des antipsychotiques,
certaines approches pharmacologiques sont en cours d'éude et
pré&entent un potentiel inté&essant. Les nouvelles connaissances sur
le lien entre immunit& inflammation et bipolarité ont ouvert une
porte sur de possibles traitements compl@nentaires. 1 Les
recherches sont toutes a l'é@at pr&iminaires et neéessitent d'é@re
approfondies afin de dénontrer I'efficacitéde ces mole&ules, mais les
résultats sont prometteurs.

Les coxibs, anti-inflammatoires inhibiteurs des COX-2, semblent
avoir des effets antidéresseurs (roféeoxib), am@&iorer la cognition
(c@e&oxib), et diminuer les taux de certaines moléules pro-
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inflammatoires (interleukines IL-1, TNF, prostaglandines PGE-2...).
[139] | 'aspirine, associ& au lithium, am@iorerait I'éolution de la
pathologie. 91139 | ‘adjonction de potassium & la lithioth&apie
permettrait d'augmenter son efficacité [12°]

L'inositol est &jalement une molé&ule d'origine naturelle, dont
I'adjonction aux thymoreéyulateurs dans la dépression bipolaire
résistante semble préenter une efficacité Rappelons que I'IP3 est
impligué dans les cascades de signalisation neuronales
potentiellement en jeu dans la bipolarité [’®! Les folates (notamment
sous forme de L- mehylfolate) ont aussi donné des reésultats
encourageants, probablement gr&e a la stimulation des
neurotransmissions dans la déoression bipolaire. Ils pourraient aussi
prévenir la carence engendré& par certains anticonvulsivants
(valproate, carbamazéine et lamotrigine en particulier) chez les
sujets bipolaires. [®! Enfin, I'ajout d’hormone thyrodienne T3 (tri-
iodotyronine) au traitement antidéoresseur pourrait avoir un int&é
dans la prise en charge des déoressions reésistantes (cette adjonction
est conseillé par I'APA), avec des ré&ultats cependant controverses.
Les é&udes chez I'animal montrent que I'ajout de T3 augmente les
taux de sé&otonine et que, al'inverse, une hypothyrodie conduit a
une diminution de la synthése du neurotransmetteur. Ce dernier point
est &alement vrai chez I'Homme, [761[172]

Enfin, les connaissances en ré&eptologie éant en déseloppement, de
nouvelles voies c&ébdrales restent encore aexplorer et de nouvelles
mole&ules ade&ouvrir. Ainsi, la ké&amine ou la dextroméorphane
inhiberaient I'action du glutamate et pourraient pré&enter un inte&
dans la bipolarité [’®l Une fois de plus, les réultats des &udes ne
sont que des éauches et d'autres recherches devront &re menées
avant de conclure aune efficacitéet un profil de tolé&ance corrects.
Face al'h@&ogenatedes tableaux cliniques et acelle de tous les
traitements disponibles (démontr& ou potentiels), De nombreuses
spe&ialités melicales -oncologie, diab&ologie, psychiatrie, etc-
s'orientent désormais vers une prise en charge individualiseée, tenant
compte des paraméires personnels du patient d'une part, mais aussi
des balances béndices-risques propres achaque molésules. Un jour,
I'éolution des connaissances en genéique donnera peut-&re acces a
une caract&isation plus pointue du trouble et permettra d'adapter le
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traitement de fagn encore plus spe&ifique. 1174

En psychiatrie, le choix de lI'approche psychothé&apeutique est aussi
un dément aprendre en compte, bien que les efficacités de chacune
d'elles aient fait leurs preuves. La prise en charge des troubles
bipolaires ne s'arr&e pas au traitement pharmacologique. Les
dimensions environnementales et biologiques (troubles du rythme
circadien) doivent &re prises en charge. Les prodromes, speeifiques a
chaque patient, doivent &re déermin& conjointement avec le
th&apeute, éentuellement I'entourage, et permettre une réction
rapide pour é&viter I'éolution vers un €épisode paroxystique.
L'é&lucation thé&apeutique et le suivi psycho&lucatif permettent aussi
d'apprendre au patient abien vivre avec son traitement et a &re
observant, un des moyens les plus efficaces pour prévenir I'éolution
néative du trouble. La psychoé&lucation est aussi un moyen
d'accompagner les familles, pour qui la pathologie de leur proche est
fréguemment vé&ue comme un fardeau et est source de conflits.
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Lexique des termes psychiatriques et notions importantes a la compréhension

Affects 311731

Ensemble de comportements observables qui expriment
un éat émotionnel subjectivement érouve(énotion). Des
exemples courants d'affects sont la tristesse, I'édation et la
colere. Contrairement al’'humeur qui se rapporte aun

« Climat >» @notionnel global et durable, l'affect se
rapporte ades modifications et ades fluctuations de I'é&at
énotionnel (le «temps >»>qu'il fait). Ce que I'on considére
comme la gamme normale de I'expression des affects
varie considé&ablement a la fois selon les diffé&entes
cultures et au sein d'une méme culture. Les perturbations
des affects incluent :

I'affect @moussé : reé&luction significative de
I'intensitéde I'expression affective.

I'affect abras€ : absence complée ou presque
complée d'expression affective.

I'affect inappropri€: discordance entre I'expression
affective et le contenu du discours ou de la pensee.
I'affect labile : variabilitéanormale des affects avec
modifications répéees, rapides et pre&ipités de
I'expression affective.

I'affect restreint : ré&luction légé&e du registre
affectif dans son éendue et son intensité

Les affects sont la manifestation ext&ieure de I'humeur ou
des énotions ressenties int&ieurement.

Agrégation 671169
Le risque relatif d'@re atteint par une pathologie est plus
important si I'un des membres de la famille est atteint par
rapport ala population géné&ale.
Ainsi, le risque de schizophrénie est 8 a12 fois plus éeveé
chez les apparent&s de premier degré d'un patient
schizophrene (par rapport ala population gen&ale). Dans
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le cas des troubles bipolaires de type I, l'agrégation est
aussi importante, puisque le risque est 4 a 24 fois plus
devechez les apparent& de premier degréd'un patient
bipolaire |. Cette agré&gation est éalement vraie pour la
déoression et les autres troubles bipolaires, mais en
proportion moins importante.
Anamnése 1741
(Du grec ana- : derechef ; mnasthai : se souvenir).
Renseignements que fournit le malade lui-mé&ne ou son
entourage sur le début de sa maladie, jusqu'au moment ou
il se trouve soumis al'observation du melecin.
Anxigeélll
Anticipation craintive d'un danger ou d'un malheur avenir
accompagnee d'un sentiment de dysphorie ou de
sympt@nes somatiques de tension. L'anxi&eé peut &re
centreée sur un danger anticip€int&ieur ou ext&ieur.
Caractére 3111741
(Du grec kharact& : "gravure, empreinte") réultat des
apprentissages et de I'histoire relationnelle du sujet. Il est
I'énanation de la personnalité
Structure fondamentale sur laquelle viennent se disposer
les influences et s'enregistrer les &éements... le caractere
éant le centre de la personnalité
Caractéristiques atypiques 31 :

e notion de dépression atypique (au sens franqis) : chez
I'adolescent ou le jeune adulte, les symptGmes
déressifs rédent parfois un début de psychose
schizophrénique. Les auteurs franais parlent alors de «
déoression atypique > l'adjectif <« atypique >> venant
qualifier des sympt@mes inhabituels dans la dépression
tels que dé&achement, indiffé&ence, flou ou bizarrerie
des propos, pré&ence d'interrogations anxieuses sur
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I'intéyrité corporelle. Toutes les dépressions atypiques
ne débouchent pas in@uctablement vers une évolution
schizophréique mais incitent a une surveillance
attentive et prolongee.

e Dépression atypigue (au sens anglo-saxon) : les auteurs
anglo-saxons qualifient d'atypique des éats dépressifs
avec reactivité émotionnelle accrue, sentiment
permanent et douloureux de rejet de la part d'autrui,
hypersomnie (au lieu de I'insomnie) et hyperphagie (au
lieu de l'anorexie) parfois avec prise de poids. Cette
forme de dépression réondrait mieux & certains
antidéresseurs (IMAO et ISRS notamment).

Caractéristiques psychotiques congruentes al'humeur “:
Idées d@irantes ou hallucinations dont le contenu est
entieeement congruent aux theames principaux d'une
humeur dépressive ou maniaque. Si I'humeur est
déressive, le contenu des idés d&irantes ou des
hallucinations impliqgue des thames d'inad&juation
personnelle, de culpabilit€¢ de maladie, de mort, de
nihilisme ou de punition mé&ité. Le contenu du dédire
peut comprendre des thames de persésution si ceux-ci sont
fondé& sur I'idé d'une pgoration de soi telle une punition
me&ite. Si I'humeur est maniaque, le contenu des idees
déirantes ou des hallucinations implique des thémes de
surestimation de soi, de puissance, de savoir, d'identitéou
de relations particuliees avec Dieu ou un personnage
illustre. Le contenu du déire peut comprendre des tha@mes
de perseeution si ceux-ci sont fondé sur des concepts de
surestimation de soi ou de punition mé&ites.
Caractéristiques psychotiques non congruentes al'humeur 4 :

Idé&s d@&irantes ou hallucinations dont le contenu n'est pas

congruent aux th@mes principaux d'une humeur déoressive
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ou maniaque. Dans le cas d'une déression, les idées
déirantes ou les hallucinations n'impliquent pas des
thames d'inadeéyuation personnelle, de culpabilit€é de
maladie, de mort, de nihilisme ou de punition mé&itee.
Dans le cas d'une manie, les idés d@&irantes ou les
hallucinations n'impliquent pas des thénes de
surestimation de soi, de puissance, de savoir, d'identitéou
de relation particuliee avec Dieu ou un personnage
illustre.
Exemples de caract&istiques psychotiques non
congruentes al'humeur : idés dé&irantes de perseésution
(en l'absence de p&goration de soi ou d'ideées de grandeur),
pensé imposee, divulgation de la pensee, idées ddirantes
d'@re contrdé dont le contenu n'a pas de relation
apparente avec I'un quelconque des thé@mes mentionnés ci-
dessus.

Catalepsie 1741
s.f (du grec katalambanein : suspendre). Perte
momentaneés de la contractilitévolontaire des muscles de
la vie animale avec hypertonie s'opposant atout essai de
mobilisation et aptitude des membres et du tronc a
conserver les attitudes qu'on leur donne. La catalepsie
s'observe dans la schizophrénie, I'hyst&ie, le sommeil
hypnotique, au cours des diffé&entes psychoses et aussi
dans les syndromes parkinsoniens et post- encéhalitiques.
Les anciens auteurs parlent aussi de «flexibilitécireuse >
(flexibilitas cerea) : impression de cire molle donne& par
les segments de membres de certains malades quand on
les mobilise et aptitude particuliee que posseédent ces
malades aconserver l'attitude qu'on leur donne.

Cataplexie 174 :
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s.f (du grec kata- : sur ; plessein : frapper). Affection
caract&isee par la perte soudaine plus ou moins compléete
du tonus, sous l'influence d'une @énotion. TantG
gen&alisee, tant@ ne portant que sur les membres
sup€&ieurs ou les membres infé&ieurs, la cataplexie est de
courte durée, sans abolition de la conscience ; elle
comcide presque toujours avec la narcolepsie dont elle
serait une complication pour certains auteurs.
Catatonie [*311174] .

s.f (kata- : sur ; tonos : tension). (Kahlbaum, 1866)
Attitude psychomotrice constitué essentiellement par de
I'inertie et du négativisme vis-avis du milieu ext&ieur et,
accessoirement, par des actes paradoxaux, des attitudes,
des gestes, des paroles bizarres et st&éeéotypees. Elle est
géé&alement rattaché ala schizophrénie ; pour certains
auteurs, la catatonie est un syndrome qui peut relever de
causes varieess, infectieuses, toxiques ou mentales. Le
syndrome catatonique complet associe :

e le néativisme : résistance voire opposition active (par
exemple : refus de la main tendue).

e la catalepsie ou «flexibilitécireuse >»

e les hyperkinésies : impulsions verbales et/ou gestuelles
et d&harges motrices clastiques.
Chronotype 1751 :
Le chronotype est I’ensemble des caractéristiques
somnologiques d’un individu. Ces caract&istiques sont
généiquement déerminés de la naissance et
conditionnent 1’efficacit¢ du sommeil. Le chronotype
constitue le «ré&glage de base >»de la balance qui contrde
I’horloge interne des horaires du sommeil et de 1’éveil.
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Cog-al'ane 9 : Passage brutal d'un sujet &un autre sans lien
apparent.

Coxs directs et coCts indirects B3 :

e CouUs directs : frais engagés pour les soins ambulatoires,
les hospitalisations et les traitements psychotropes avec
leur surveillance (notamment biologique).

e Cods indirects : ils incluent le degréde handicap (et les
indemnisations éventuelles), I'impact du trouble sur la
productivitéprofessionnelle, le cot liéala protection
sociale et les conséguences judiciaires éventuelles.

Cyclothymie 41 ;

Le trouble cyclothymique est caract&isé par de

nombreuses pe&iodes d’hypomanie ne réondant pas aux

criteres d'un &isode maniaque et de nombreuses p&iodes
déressives ne remplissant pas les critees d'un EDM
pendant une p&iode d'au moins deux ans.

Démence pré&oce (dementia praecox) [ P ;

Aussi appelee démence juveénile. E. Kraepelin va isoler, au

sein des psychoses dites «fonctionnelles >3 deux entités :

la maladie maniaco-dépressive et la démence pré&oce

(future  schizophrénie), qui  regroupe  catatonie,

hébéphreénie et ddire paranode. La «démence préoce »

de Kraepelin subira de nombreuses modifications au cours
des &litions successives de son ouvrage.
Dysphorie [17311174] .

Du grec dus- : difficile, anormal ; phoros de pherein :

porter voir Humeur : instabilité de I'hnumeur atonalité

désagréble, telle que tristesse, anxié&eé ou irritabilité

(réctions coléeuses) et avec malaises.

Dysthymie 101 :
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Le trouble dysthymique est caract&isé par une humeur
déoressive pré&ente la majeure partie du temps pendant au
moins deux ans, associee ades sympt@mes dépressifs qui
ne remplissent pas les criteres d'un éisode deépressif
majeur.
Elation 176 ;
Du latin elatus : @evé relevé participe passe passif de
effere : porter hors de, soulever; Le terme d&ation est
relativement peu utilis€en Fran@is, bien d'avantage en
Anglais, oul'on trouve aussi le verbe "to elate”, rendre
tres (incroyablement) heureux et fier, "elating”, “elation”.
Ce mot deésigne une euphorie pathologique, parfois
accompagneée d'un plaisir intense, ou un @&at
psychologique de fierté et d'optimisme exacerbes,
totalement al'inverse de ce qui qualifie gen&alement un
éat deépressif. Ce changement de I'humeur, hors des
"normes” de l'individu, s'accompagne aussi d'un
changement des activités physiques, d'une logorrhee,
d'une hyperactivité Il n'est pas rare que le sujet ait, en
méme temps, des poussees de meégalomanie.
Endophénotypes [17711178l:

On appelle endophénotypes des indices révélateurs d’une
vulnérabilité. La notion d’endophénotype correspond a
une définition stricte : un indice précoce, stable et
objectivable, « non évident a I’ceil nu », qui implique une
variation quantifiable. Par cette définition au sens strict, on
comprend ainsi qu’un  endophénotype  renvoie
préé&entiellement &aune donné& biologique, paraclinique.
Un tel marqueur est plus speifique que des
manifestations cliniques jugéss trop variables (entre
diff@ents patients, mais aussi de fagn temporelle), il
permettrait de mieux comprendre de potentiels
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déerminants geénéiques. Un endophénotype doit pré&senter
plusieurs caract&istiques, asavoir des criteres :
e de sensibilité
e de spécificite.
e de stabilité(indéendance vis-avis du stade évolutif et
des manifestations cliniques).
e de mesures (acceptabilité des  explorations,
reproductibilitéet fiabilitd.
e familiaux (he&itabilitéet co-s&reagation familiale).
Etudes de liaison et d'association généiques [ :

Eude de liaison généique :

Identification de  marqueurs généiques li&s
généiquement a une mutation augmentant le risque
d'apparition d'une maladie (avec une pénérance devee).

Eude d'association généique :

e identification d'alldes de variants associ&s a un
phénotype (risque accru de développer une maladie
en préence de ce variant, avec une pénérance
pouvant &re faible).

e le lien de cause aeffet entre cet allée et le risque
accru n'est pas connu al'issue de ces éudes.
Euthymie ou Normothymie 273111741 -

Du grec eu- : bien ; thumos : @&ne comportement ext&ieur
joyeux, humeur gaie. Voir aHumeur : humeur «normale
>»qui implique I'absence d'euphorie ou de déoression.

Hé&lonisme 14 : du grec éloneé: plaisir. Recherche du plaisir.
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Humeur M I731 -
L’humeur se définit classiquement comme la tonalité
affective de base qui té@moigne de notre degré
d’engagement vital au sein de I’environnement. C'est
I'énotion globale et durable qui colorie la perception du
monde. Des exemples courants d'humeur sont Ila
déoression, I'dation, la colee et I'anxiéé Contrairement a
I'affect qui se réeae ades fluctuations de "l'atmosphere”
anotionnelle, I'hnumeur se r&&e aun "climat" énotionnel
plus global et plus stable. Les diffé&ents types d'humeur
sont les suivants:
e Euthymie (humeur "normale" qui implique I'absence
d'euphorie ou de dépression).
e humeur dysphorique (humeur atonalitédésagréble, telle
que tristesse, anxi&eou irritabilit®
ehumeur @eveés (euphorique, sentiment exagee de bien
é@re ou d'dation. Une personne euphorique peut deerire
son é&at en disant qu'elle est ™au sommet”, ™au
maximum®, que c'est "l'extase", "le septieme ciel”, ou "le
paradis").
e humeur expansive (manque de retenue dans I'expression
des sentiments, souvent accompagnéd'une surestimation
de sa propre importance).

e humeur irritable (facilement contrariéet mis en colé&re).

Incidence : (éidémiologie) voir Taux d'incidence.

Insight 8%
Terme anglais qui existe dans plusieurs langues mais pas
dans la langue francaise et les autres langues latines. Il est
traduit en franqis de fagn approximative tant@ par «
conscience du trouble > tant@ par < introspection >3
«déni » «anosognosie >
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L’insight clinique peut étre défini comme I’insight relatif
ala conscience de la maladie et son implication en termes
d’une prise en charge thérapeutique.
Logorrhé [1741 ;

Du grec logos : science, discours, raison ; rhein : couler.
Maladie mentale qui se caract&ise par un besoin
irrépressible de parler en un flot continu et souvent
incohé&ent de mots. On parle aussi de "diarrhé& verbale"

ou d"'incontinence verbale".
Mé&alomanie 1741 :

Du grec megal&: grand ; du latin mania : folie, habitude
bizarre). D@&ire de grandeurs.

Mdancolie 3811431 ;

L'acces mé&ancolique est le plus rare mais le plus grave et

le plus typique des éats dépressifs et celui qu'il faut

surtout savoir reconnaire. C'est un éat dépressif franc

avec son syndrome thymique et son syndrome gen&al ; il

survient sur un terrain particulier (anté&élents d'acces

identiques et/ou maniaques). Sur le plan clinique, en
dehors des patients ré&icents, c'est surtout le premier acces
qui pose probléne. Mais lI'accés mé&ancoligue comporte
quatre @éments cliniques particuliers qui permettent, la
plupart du temps, de le reconnaire : la douleur morale,

I'inhibition psychomotrice intense, des idés d@&irantes

particulieres, des idees de mort actives. Ceci dit, le terme

m@&ancolie est devenu confus :

e selon la psychiatrie classique et gen&alement dans le
langage quotidien, la m@éancolie est une dédression
grave, a risque suicidaire d&evé relativement ou
totalement indéendante des &/éements de vie
(d&signes par le terme endogene). Certains sympt@mes
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en sont davantage caract&istiques : ralentissement
psychomoteur, idées de suicide, sympt@mes somatiques
(anorexie, perte de poids) réveils préoces.

e le terme de m@&ancolie est aussi associéala notion de
psychose maniaco- dépressive et de dépression avec des
daments psychotiques tels que de&ires de ruine, de
culpabilité hypocondriaque ou de perseeution.

e la notion de déoression avec mé&ancolie a pris un sens
extensif (sous l'influence du DSM), regroupant les
déoressions ayant quelques signes d'endogénicité
susceptibles de mieux réondre aux traitements
pharmacologiques que les non mé&ancoliques.

M@éancolie d'involution (ou pré&énile) 181

L'acces mé&ancolique appara® al'@e moyen de la vie
(apres 50 ans) et surtout chez les femmes. Cette mdancolie
est caract&isé& par une absence dant&dlents
psychiatriques personnels, un fond de personnalité
obsessionnelle  (méiculosit€é recherche de [l'ordre,
ent&ement), et par une pré&entation particuliere avec des
craintes hypocondriaques, des manifestations hyst&iformes
avec mani&isme et th&iralisme, de l'angoisse et de
l'agitation. Le syndrome m@dancolique est alors
d'installation progressive, plus souvent modé&eque sérere.
La méancolie d'involution survient souvent ala suite de
deuils, de difficulté sociales ou professionnelles.

Milli moles (mmol) et milliéuivalents (mEq) 11821

La quantitéd'une substance exprimé en é&juivalents est
&jale ala quantitéde cette substance en moles, multiplié
par la valence de cette substance :

mEq = mmol x valence
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La valence est le nombre d'@ectrons qu'un ion peut perdre,
s'adjoindre ou partager lorsqu'il régira avec d'autres
atomes. Le lithium est un ion monovalent (Li*), sa valence
est donc de 1. De fait, pour le lithium :

1 mEg = 1 mmol.

Morbidit&!!8l :
Fré&juence des maladies, blessures et incapacités dans une
population donnee.

Normothymie : voir Euthymie.

Nosographie: description et classification mé&hodique des maladies.

Nosologie:
Discipline mélicale qui éudie les caractees distinctifs
des maladies en vue de leur classification m&hodique.

Pénérance 184 ;
La péndrance c'est la probabilité d'@re atteint par la
maladie quand on a le génotype arisque. La pénérance
d'une maladie est complée (éyale al) quand tous les
individus porteurs de l'allde muté(génotype arisque) sont
malades. On parle de péérance incomplée (< 1) lorsque
tous les porteurs du génotype arisque ne sont pas malades.
La pénérance peut @re incomplée si la maladie dépend
de l'environnement, de l'expression d'un autre gene, ou
d'une expression inéyale des deux copies du gene.

Personnalité&l*d! :

Elle serait le t@oin et l'actrice de l'interaction entre I'inné
et I'acquis. Selon I'OMS: "Par personnalit& on entend une
modalité structuré& de pensé, sentiment ou
comportement, qui caract&ise le type d'adaptation et le
style de vie dun sujet et qui ré&ulte de facteurs
constitutionnels, de son dérveloppement et de son
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expé&ience sociale. La notion de structure de personnalité
se réeae al'organisation psychique profonde, stable du
sujet™.

Personnalitépathologique (trouble de la personnalité [+ :
Selon le DSM-1V, ces troubles sont déinis par des <«
comportements ou traits caracté&istiques ala fois d'un
comportement reéent et du comportement au long cours
depuis I'ye adulte. L'ensemble de ces comportements, ou
des ces traits, est responsable soit d'une alté&ation
significative du fonctionnement social ou professionnel,
soit d'une souffrance subjective >

Prévalence : (éidémiologie) voir Taux de prévalence.

Schizo-affectif 62 :

La caract&istique essentielle du Trouble schizo-affectif
est I'existence d'une pé&iode ininterrompue de maladie au
cours de laquelle il existe &un moment donnéun Episode
déoressif majeur, un Episode maniaque ou un Episode
mixte en mé&nme temps que (les sympt@mes remplissant le
Critee A de la Schizophreénie) (Critee A). De plus, au
cours de la mé&ne pé&iode de maladie, des ideées d&irantes
ou des hallucinations ont &éprésentes pendant au moins 2
semaines en l'absence de sympt@mes thymiques prononceé
(Criteee B). Enfin, des sympt@mes thymiques sont
pré&sents pendant une partie cons&guente de la durée totale
de la maladie (Critere C). Les symptGnes ne doivent pas
ére dus aux effets physiologiques directs d'une substance
(p. ex., la cocame) ou d'une affection mé&licale gené&ale (p.
ex., hyperthyro'die ou épilepsie du lobe temporal) (Critere
D).

Schizophrénie 81143111741 -
Du grec schizein : fendre ; phrén : esprit). La
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schizophrénie, qui associe de fagn variable dissociation
de la personnalit€ <« discordance intrapsychique > et
ddire paranome, est une affection mentale chronique,
grave, assez fr&uente, atteignant environ 1% de
I'ensemble de la population adulte, avec un début en
moyenne vers 25 ans.

La schizophré&iie se caract&ise par la transformation
profonde et progressive de la personnalité(perte de l'unité
de la personnalité et sentiment de perte de l'intgyrité
corporelle) qui cesse de construire son monde en
communication avec autrui pour se perdre dans un chaos
imaginaire. N&nmoins, si la pathologie peut déouter de
fag@n insidieuse, elle peut aussi commencer par un
&isode psychopathologique aigu (par exemple, une
bouffée d@&irante aigud, lui-méme pr&&léde prodromes
dont les manifestations sont identiques acelles des formes
de début insidieuses.

Cliniqguement, la schizophrénie associe un ensemble de
troubles otdominent :

e la discordance (dissociation intellectuelle avec
troubles du cours de la penseé (barrages, fadings),
troubles du langage, alté&ation du systéme logique,
dissociation énotionnelle (désaccord entre l'affect
et la pensé @émise et/ou le comportement),
dissociation psychomotrice).

¢ l'incohé&ence.

e |'ambivalence (tendance a considéer les divers
actes psychologiques sous leurs aspects négatif et
positif simultanément).

e le repli autistique (tendance as'enfermer dans un
monde int&ieur).
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o les idées ddirantes et les hallucinations mal
systématisées et de profondes perturbations
affectives dans le sens du déachement (il ne s'agit
pas du déachement du malade par rapport ases
propres expe&iences, mais de son déachement de
la ra&lit@ et de I'@rangeté des sentiments
(bizarreries de la pensé, des comportements, des
anotions qui semblent insolites, fantasques et
dé&oncertantes par rapport au systene de
ré&&ence et de valeurs communément admis).

La schizophrénie comporte ainsi deux versants : d'une part,
un versant neatif, qui correspond ala perturbation de la
personnalitécoupeé du monde et qui se manifeste dans le
syndrome de dissociation, de I'autre, un versant positif : la
reconstruction déirante du Moi et du monde dans le ddire
autistique ou paranode.

Les traits saillants de la schizophrénie sont donc :

e le repli hors de la ralité dans une organisation
purement subjective avec alté&ation des relations

sociales.

e la perturbation concomitante de toutes les structures
de la personnalité : intelligence, affectivité
comportement.

Stupeur 271 : Absence de réctivitéavec immobilitéet mutisme.

Taux d'incidence (18311181
(BEpidéniologie). 1l rapporte le nombre de nouveaux cas
d'une pathologie observé pendant une p&iode donné ala
population dont sont issus les cas (pendant cette méne
p&iode). Le taux d'incidence s'exprime gené&alement en «
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nombre de personnes pour 100 000 personnes exposees au
risque de cette maladie par anné& >3 afin de permettre des
comparaisons entre les populations et dans le temps.

Incidence :
Nombre de cas apparus pendant une année au sein d’une
population. Elle doit &re distingué de la prévalence, qui
désigne la proportion de personnes malades aun moment
donné

Taux de prévalence %1 :
(Epidémiologie). Nombre de personnes souffrant d’une
maladie particulieére aun moment donné& par population
exposee au risque de cette maladie. Il est exprimeé pour
1000 personnes.

Prévalence :
Nombre de cas de maladies enregistré& pour une
population déermin& et englobant aussi bien les
nouveaux cas que les anciens cas.

Tempé&aments [*31 :
Expression de facteurs biologiques (de la physiologie aux
genes) participant ala constitution de la personnalité

Théorie du kindling (ou thérie de I'embrasement) [46 (186l -
Thérie introduite par Robert Post dans les annés 1980
selon laquelle les premiers &isodes maniaco-dépressifs
entrament des modifications durables au niveau des
neurotransmetteurs, engendrant ainsi une plus grande
vulné&abilité des patients bipolaires a un stimulus
ext&ieur: cette théorie reprend le modée épileptologique,
oules crises répéees abaisse le seuil épileptogene. Ainsi,
les facteurs environnementaux (stress, difficultés de la vie)
pre&ipitent les rechutes maniaco-déressives, et l'intensité
de ces é&éements delencheurs diminuent au fil des
reeidives.
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Trouble de la personnalité: voir Personnalitépathologique.

Validateurs externes 187 :

Ces validateurs sont, entre autres, I'éolution, les facteurs
généiques, les indices cognitifs et surtout I|'éreuve
th&apeutique. Une categorie est tenue pour valide
lorsqu'un faisceau de validateurs confirme sa validitéde
contenu. Pour qu'une sous-cat&jorie soit tenue pour <«
recevable > elle doit faire la preuve gu'elle posse&de une
é&/olution speeifique, un pattern dant&é&lents familiaux
qui pré&suppose un soubassement geénéique unique, des
anomalies cognitives discriminantes par rapport ad'autres
entités, et, bien s, que les patients qui pré&entent ce
trouble ré&gissent aun protocole de traitement speeifique.
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Criteres diagnostiques des épisodes thymiques selon le DSM-IV-TR

Tableau A.1 : Critées diagnostiques de I'épisode maniaque selon le DSM-IV-TR.
A. Pé&iode nettement ddimité dans le temps, correspondant aune éérvation

anormale et persistante de I'humeur.

Au moins une semaine (moins si le patient doit &re hospitalisé.

B. En plus de I'@é&vation de I'humeur, persistance significative d'au moins trois
des facteurs suivants (en

cas d'euphorie et d'humeur expansive), quatre si I'numeur est seulement
irritable :

1. Surestime de soi, idées de grandeur

2. Réluction du besoin de sommeil sans fatigue ressentie

3. Augmentation de la communicabilitéou désir de parler constamment

4. Fuite ou acc@é&ation des idéss

5. Distractibilité(attention du patient capté par des stimuli sans importance)

6. Accroissement de I'activitéorientée vers un but (professionnel, social,
sexuel...) ou agitation

Psychomotrice

7. Engagement excessif dans des activité plaisantes mais afort potentiel
dommageable (sexualité

achat inconsid&¢& conduites addictives...)

C. L'éisode ne répond pas aux critées d'un épisode mixte (association
simultanée de signes

maniaques et de signes dépressifs)

D. La sé&vé&itéde la perturbation de I'hnumeur est assez importante pour induire

une alté&ation marqués du fonctionnement professionnel, social,

interpersonnel, ou pour entramer une hospitalisation, ou bien

on retrouve des caracté&istiques psychotiques
E. L’épisode n’est pas due aux effets d’une substance psychoactive

(mé&licaments, drogue...) ou a une affection médicale géné&ale

(hyperthyrodie par exemple)
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Tableau A.2 : Criteres diagnostiques de I'éisode hypomaniaque selon le DSM-
IV-TR.

A. Humeur evé de mani&e persistante (expansive ou irritable), sur une p&iode
nettement d&imitee (tous les jours pendant au moins 4 jours).

B. En plus de I'@é&vation de I'humeur, persistance significative d'au moins trois des
facteurs suivants (en cas d'euphorie et d'humeur expansive), quatre si I'humeur
est seulement irritable :

1. Surestime de soi, idéss de grandeur.

2. Réluction du besoin de sommeil sans fatigue ressentie.

3. Augmentation de la communicabilitéou désir de parler constamment.

4. Fuite ou acc@é&ation des idéss.

5. Distractibilité(attention du patient capté par des stimuli sans importance).

6. Accroissement de l'activit€orientée vers un but (professionnel, social,
sexuel...) ou agitation psychomotrice.

7. Engagement excessif dans des activités plaisantes mais afort potentiel
dommageable (sexualit€ achat inconsid&& conduites addictives...).

C. Des modifications irréutables du fonctionnement du patient par rapport aux
p&iodes asymptomatiques accompagnent I'éisode.

D. La modification de I'numeur doit &re nettement visible pour I'entourage.

E. La gravitédes sympté@mes n'est pas assez importante pour conduire aune
hospitalisation ou pour modifier profondénent le fonctionnement socio-
professionnel du patient. Il n'y a pas de caract&istiques psychotiques.

F. L'éisode n'est pas du aux effets d'une substance psychoactive (drogue,
meédicament, sismothé&apie...) ou aune affection mé&licale géné&ale
(hyperthyrodie, par exemple).
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Tableau A.3 : Criteres diagnostiques de I'épisode déoressif majeur selon le DSM-IV-TR.

A

Au moins cing des sympt@mes suivants doivent avoir é&éprésents
simultanément au cours d'une p&iode de deux semaines et avoir repré&enté
une modification par rapport al’humeur anté&ieure. Au

moins un de ces sympt&mes est soit une humeur dépressive, soit une perte de
I'inté&& ou du plaisir

1. Humeur dépressive préente quasi-quotidiennement, toute la journeg,
signalee par le sujet ou

visible par autrui. Traduite parfois par une irritabilitéchez I'enfant ou
I'adolescent.

2. Diminution marquée de I'int&& ou du plaisir pour quasiment toutes les
activites, de fagn quasi-

quotidienne et continue, laaussi signalé par le sujet ou visible par les autres.

3. Variation de poids importante en I'absence de régime, ou variation de
I'appéit, quasi-

quotidiennement. (chez I'enfant : absence de prise de poids physiologiquement
attendue)

4. Modification du temps de sommeil (insomnie ou hypersomnie) presque tous
les jours.

5. Ralentissement ou agitation psychomoteur quasi-quotidien, exprimépar le
patient comme un ralentissement intéieur ou au contraire une fébrilité et
visible par I'entourage.

6. Perte d'énergie, fatigue, quasi-quotidiennement

7. Dévalorisation, culpabilitéexcessives ou inappropriees, parfois déirantes,
presque tous les jours.

8. Difficultéde concentration, de prise de deeision, quasi-quotidiennement, et
exprimee par le patient ou visible pour autrui.

9. Penseées reeurrentes de mort : peur de mourir, idéss suicidaires sans plan
pr&eis, daboration d'un plan pré&is pour mourir, tentative de suicide.

@

Le tableau clinique ne correspond pas aceux d'un éisode mixte.

Les symptd@mes induisent une souffrance cliniguement significative ou une
dégradation du fonctionnement socio-professionnel ou personnel.

Les sympt@mes ne sont pas liés ala prise d'une substance (mélicament,
drogue...) ou aune affection mé&licale gené&ale.

Un deuil n'explique pas les sympt@mes, c'est-adire qu'apres le d&es d'un
proche, les signes persistent plus de deux mois, ou s‘accompagnent d'une
dévalorisation, d'idées suicidaires, d'un ralentissement psychomoteur ou d'une
alté&ation marqueé du fonctionnement, et parfois de psychotiques.
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Tableau A.4 : Critéres diagnostiques de I'éisode mixte selon le DSM-IV-TR.

A

Les criteres sont reunis ala fois pour un éisode déressif majeur (sauf la
duré) et pour un é&isode

maniaque, pendant au moins une semaine et quasi-quotidiennement.

L'alté&ation de I'numeur est assez marquée pour entramer des
modifications d@é&eres dans le fonctionnement socio-professionnel ou

pour n&sessiter une hospitalisation ; ou bien on retrouve des
caracté&istiques psychotiques.

Les sympt@mes ne sont pas en lien avec la prise d'une substance
psychoactive (mé&licament, drogue)

ou aune pathologie.

Tableau A.5 : réapitulatif de la surveillance des traitements
thymoregulateurs conventionnels

g Concentrations 2 > Interactions
Thymo- Bilan 2 Surveillance Surveillance Soas
> E 2 plasmatiques 25 = : meédicamenteuses
o = e el recommandées clnique biologique a prendre en compte
Lithium Examen clinique : Lithiémie minimale Poids : Au minimum chaque  Augmentation de la
poids, périmétre ombilical ; efficace : troubles digestifs année : lithiémie :
dosage plasmatique : entre 0,5et 0,8 meg/l ; (nausées, NFS ; BES ; Ca, AINS, carbamazépine,
créatinine, urée, TSH, Surveillance : vomissements, glycémie ; créatinine, diurétiques, IEC,
T4 libre, glycémie a jeun, 1 /semaine le premier diarrhées), urée plasmatique, antagonistes de
BES, NFS ; protéinurie ; mois, la sédation, protéinurie, TSH I'angiotensine |l et
ECG ; femme en age de 1 /mois le premier goitre thyroidien, neuroleptiques
procréer : béta-HCG trimestre, hypothyroidie
puis 1 /deux mois sensation de soif,
polyurie,
manifestations
cutanées
Divalproate, Examen clinique Concentration sérique Poids, fonction Bilan hépatique Augmente les
valproate de poids, périméire ombilical ; minimale : hépatique : aprés 1 mois concentrations de
sodium, dosage plasmatique : 40-50 mg/l asthénie, anorexie, puis tous les 6 mois lamotrigine,
valpromide fonctions hépatiques NFS, abattement, NFS + plaquettes, carbamazépine,
plaquettes, temps de somnolence, temps de saignement phénobarbital,
saignement, bilan de douleurs abdominales et bilan de coagulation, primidone
coagulation (TP) pancréatite, TP a 15 jours
alopécie, somnolence et en fin de traitement
Carbamazépine Examen clinique : Concentrations Fievre, angine NFS, bilan hépatique Induction enzymatique,
ECG; sériques : processus infectieux, 1 /semaine le premier psychotropes :
dosage plasmatique : NFS, entre 4 et 12 g/ml éruptions cutanées mois puis en cas de diminution des
bilan hépatique (soit 17 a 50 mcmol/l). signe d’appel concentrations
Rythme mensuel - plasmatiques du
6 mois puis 1 /6 mois clonazépam,
halopéridol, olanzapine,
rispéridone, méthadone.
Contre-indication avec les
IMAO, clozapine
Lamotrigine Examen clinique Variation Examen cutané Bilan de coagulation si Acide valproique :
interindividuelle des attentif pendant les fievre + manifestations risque accru de
concentrations 8 premigres cutanées manifestations cutanées
plasmatiques semaines graves
BES : bilan électrolytique sanguin ; NFS : numération formule sanguine ; TP : laux de prothrombine ; Ca : calcium plasmatique ; AINS : anii-inflammatoires non stéroidiens ;
IEC : inhiblteurs de I'enzyme de conversion ; IMAO : inhibiteurs de la monoamine oxydase
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