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INTRODUCTION

L’humeur est une notion affective qui intervient a plusieurs niveaux dans notre vie.
Elle donne une dimension agréable ou désagréable aux événements, elle influe sur
notre maniere de ressentir, de penser et d’agir ainsi que sur le niveau d’énergie de
notre organisme. L’humeur est dépendante de facteurs « internes » et « externes »
tels que la biochimie du cerveau, I'histoire personnelle, les variations hormonales, le
sommeil... (1)

L’humeur normale peut étre représentée comme une sinusoide, avec des hauts et
des bas d'une intensité et d’'une durée limitées. Dés lors que les fluctuations
dépassent ces niveaux limites et entrainent des altérations ou une souffrance, on
parle de troubles de 'humeur.

La notion de troubles bipolaires est assez fréquemment rencontrée dans la
population générale avec environ 1% de personnes touchées soit pres de 600 000
personnes en France. Ce chiffre et les statistiques different, le diagnostic en étant
difficile et souvent tardif. L'OMS compte cette pathologie parmi les dix plus
colteuses et invalidantes (2).

La pathologie génére une vulnérabilité chronique de I'étre et 'expose a de nombreux
problemes personnels, sociaux, professionnels et familiaux ; les addictions diverses,
notamment peuvent affecter 40 a 60% de la vie entiére.

Cette these vise a établir un inventaire des connaissances et des moyens mis en
place dans les troubles bipolaires.

La premiére et deuxiéme partie s’attachent a faire un point sur la pathologie en
elle-méme suivi d'un état des lieux des thérapeutiques pharmacologiques et
psychologiques actuelles. La troisieme partie expose les recommandations de prise
en charge et de maintien de 'humeur. Ensuite se pose la question des populations
particulieres avec leurs modalités de prescription. La derniére partie se centre sur le

patient et son quotidien avec notamment le r6le du pharmacien.
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|. PREMIERE PARTIE : LA
PATHOLOGIE

.1 Généralités

[.1.1 Histoire

Les termes de mélancolie et de manie apparaissent trés t6t dans I'histoire. Au
premier siécle avant J.-C., les premiéeres descriptions de la succession de ces deux
épisodes sont établies par Arétée de Cappadoce (3) :« La mélancolie [...] me parait
étre un commencement ou une espece de demi-manie ».

Au XlXe siécle, plusieurs psychiatres offrent de grandes avancées. J-P. Falret décrit
pour la premiére fois la coexistence d’idées tristes et d’excitations maniaques dans le
terme d’état mixte.

Mais le réel progrés arrive avec Emil Kraepelin (4) qui restructure le tout en 1899
autour de la «folie maniaque dépressive » et distingue trois états: maniaque,
dépressif et mixte. Son éleve Karl Kleist donne le terme de bipolaire (5), littéralement
a deux péles, en 1953 pour qualifier une psychose avec l'alternance de manies et
mélancolies. A l'opposé, les états isolés sont compris dans les psychoses
unipolaires.

Plus récemment Dunner et Coll intégrent en 1976 le concept d’hypomanie dans le
trouble bipolaire de type Il, par opposition au type I.

L’évolution vient du fait que le terme de trouble bipolaire dépasse le concept de

psychose maniaco-dépressive.

1.1.2 Epidémiologie

Selon un rapport de 'OMS de 2001, «les troubles bipolaires se situent au
septieme rang des causes mondiales de handicap des maladies non mortelles,
comparables a celui de la schizophrénie » (6). La prévalence des troubles bipolaires
est estimée a 2.4% que ce soit en Europe, en Asie ou aux Etats unis. En France elle
se situe autour de 1 a 2.5%, cette valeur étant certainement sous-évaluée (7). La

maladie concerne autant les femmes que les hommes.
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Le retentissement social, familial et professionnel est tres marqué : absentéisme,
moindre augmentation des revenus, productivité diminuée, surcroit de chémage,
isolement et solitude affective. Les proches des patients citent dans plus de la moitié
des cas une détresse sévéere dans la vie quotidienne (8). La mortalité est deux fois
plus élevée que dans la population générale (9).

Le coOt économique est non négligeable. Le codlt direct est représenté pour 25% par
les traitements et 75% par les hospitalisations, le colt indirect est lui composé par
'absentéisme et les conséquences judiciaires par exemple.

Cependant, il est estimé que seuls 25% des patients recoivent un traitement adéquat

(8).

[.1.3 Physiopathologie

La physiopathologie des troubles bipolaires pourrait s’expliquer par le
dysfonctionnement de certains neurotransmetteurs : la noradrénaline, la dopamine et
la sérotonine qui constituent ce qu’'on appelle le systtme de neurotransmission
trimonoaminergique (10).

La diminution des affects positifs résulterait d’'un dysfonctionnement noradrénergique
et dopaminergique, alors que I'augmentation des affects négatifs proviendrait de la
sérotonine et noradrénaline.

Au cours de la phase dépressive, on remarque entre autres (11) :

» Une baisse de la sérotonine qui provoque des sentiments dépressifs, de
'anxiété, des pensées obsédantes, une perte du sommeil et une diminution
de l'appétit.

» Une baisse de la noradrénaline : une perte d’énergie et de motivation, des
pensées négatives.

» Une baisse de la dopamine : une diminution des sentiments de plaisir et des
difficultés de concentration.

Au cours de la phase maniaque, on remarque par ailleurs (12) une hausse du taux
de noradrénaline qui engendre une augmentation considérable d’énergie, de plaisir a

tout prix et de pensées exaltantes.
Chaque trajet de neurotransmetteurs vers une zone spécifigue du cerveau serait

responsable d'un symptdme. Par exemple, l'agitation motrice dans la manie

correspond au striatum.
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Les facteurs génétiques et environnementaux seraient aussi impliqués. D’autres
pistes sont actuellement en recherche pour approfondir la physiopathologie comme

les neurokinines ou le glutamate (10).

1.2 Clinique

Le patient diagnostiqué bipolaire peut ressentir différents états de 'humeur. Il en
existe quatre : maniaque, dépressif majeur, hypomaniaque et mixte. Au cours de la
maladie, toutes les combinaisons de ces épisodes sont possibles (12).

Les épisodes thymiques fluctuent autour d’'un axe appelé euthymie, correspondant a

’'humeur normale sans euphorie, ni dysthymie.

1.2.1 L’épisode dépressif majeur

L’épisode dépressif majeur est une « humeur dépressive ou une perte d’intérét ou
de plaisir pour presque toutes les activités ». «Les symptdmes doivent étre
présents pratiguement toute la journée et presque tous les jours pendant au moins

deux semaines consécutives » (13).
Le sujet doit présenter quatre symptémes de la liste ci-dessous :

» une perte d’'intérét et de plaisir pour des activités antérieurement considérées
comme agréables

un changement d’appétit ou de poids

des troubles du sommeil, le plus souvent insomnie

une agitation ou un ralentissement psychomoteur

une diminution de I'énergie, une lassitude, une fatigue

un sentiment de dévalorisation ou de culpabilité

vV V.V V V VY

une altération des capacités a penser, a se concentrer et a prendre des
décisions
» des idées de mort, une idéation correspondant a la création de lidée

suicidaire ou des tentatives

L’épisode dépressif majeur crée un retentissement important clinique, social, familial

et professionnel.

18



En comparaison, la classification CIM 10 différencie les degrés de I'épisode avec les
mémes criteres, I'estime de soi étant distincte de la culpabilité soit 10 au total (le

premier critere étant la durée I'épisode):

» épisode léger : 4 symptbmes sur 10 y compris 2 symptédmes parmi : 'humeur
dépressive, la perte d’intérét et une diminution de I'énergie

» épisode moyen: 6 symptdbmes sur 10 y compris 2 symptdmes parmi :
'humeur dépressive, la perte d’intérét et une diminution de I'énergie

» épisode sévere : 8 symptomes sur 10 y compris 'humeur dépressive, la perte

d’intérét et une diminution de I'énergie

1.2.2 L’épisode maniaque

L’épisode maniaque est une « période nettement délimitée d’élévation de 'humeur
ou d’humeur expansive ou irritable ». « Cette période de perturbation de I'humeur

doit durer au moins une semaine » (13).

Le sujet doit présenter trois symptdmes (quatre en cas d’humeur irritable) de la liste

ci-dessous :

une augmentation de I'estime de soi ou des idées de grandeur
une réduction du besoin de sommeil

une logorrhée

une fuite des idées

une distractibilité

une agitation psychomotrice

vV V.V V V VYV V

un engagement excessif dans des activités agréables mais a potentiel élevé

de conséquences dommageables

En comparaison, la classification CIM 10 (14) rajoute deux critéres : une énergie

sexuelle marguée et une perte des inhibitions sociales normales.

L’épisode maniaque crée un retentissement important clinique, social et

professionnel.
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1.2.3 L’épisode hypomaniaque

L’épisode hypomaniaque est une « période nettement délimitée durant laquelle il
existe une élévation anormale et persistante de 'humeur ou une humeur expansive

ou irritable, pendant au moins quatre jours » (13).

Le sujet doit présenter trois symptdmes de la liste de I'épisode maniaque, néanmoins
la présence d’idées délirantes ou d’hallucinations en est exclue.

La différence principale avec I'épisode maniaque est le non retentissement social ou
professionnel.

En comparaison, la classification CIM 10 rajoute deux criteres : une énergie sexuelle
marquée et une perte des inhibitions sociales normales comme dans I'épisode

maniaque ; mais elle exclut 'augmentation de I'estime de soi et la fuite des idées.

1.2.4 L’épisode mixte

L’épisode mixte est une « période d’au moins une semaine au cours de laquelle
sont présents a la fois les criteres d’'un épisode maniaque et ceux d’un épisode
dépressif majeur, presque tous les jours » (13).

Il représente 30 a 40% des patients atteints de troubles bipolaires de type I. Il est
plus fréquent chez les femmes, avec des épisodes plus longs et plus difficiles a
traiter du fait d’'une chimio résistance importante. Le risque suicidaire est majoré par

rapport aux troubles classiques.

1.2.5 Les cycles rapides

On parle de cycles rapides en présence de quatre épisodes et plus par an. lls sont
délimités par :
» Soit une rémission partielle ou compléte de I'épisode d’au moins deux mois
» Soit par un épisode de polarité oppose, il s’agit alors d’'une inversion de
polarité
Il est possible de résumer ces épisodes de facon schématique par un graphique.

Cette méthode servira dans la classification.
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Schéma 1: Représentation des épisodes d’humeur extrait de

« Psychopharmacologie essentielle — Bases neuroscientifiques et applications

pratiques » (10)

Manie

/ \ /\ Hypomanie

/ \ /\ / Tempérament hyperthymique

oepesst [N JO0 | Euthymie
\

Maniaque Hypomaniaque
/ \ Tempérament dépressif
\/ Dépression légére

\/

T Dépression majeure

1.3 Classification

Il existe actuellement 2 classifications :

» DSM-V: Diagnostic Statistical Manual (5 version) développé par
I’Association américaine de psychiatrie (13)

» CIM-10 : Classification Internationale des Maladies (10é version) développée

par I'Organisation mondiale de la santé (14). La version 11 sera finalisée en

2016 et publiée en 2017 (15).

Dans la DSM-V, il est défini différentes formes: le type | et I, le trouble

cyclothymique et les troubles non spécifiqgues (NOS) qui comprennent les autres

types.

.3.1 Typel

Le trouble bipolaire de type | est caractérisé par la survenue d'un épisode

maniaque ou mixte puis souvent d’'un épisode de dépression majeure.
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Schéma 2 : Représentation des troubles bipolaires de type | extrait de
« Psychopharmacologie essentielle — Bases neuroscientifiques et applications

pratiques » (10)
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Aux Etats-Unis, la prévalence est de 0.6% et touche autant les femmes que les
hommes. La pathologie débute vers 'age de 18 ans par un des quatre épisodes. On
considére que 90% des personnes présentant un épisode isolé de manie
développeront des troubles d’humeur récurrents. 60% des épisodes maniaques
suivent un épisode dépressif.

Les états mixtes sont retrouvés dans 33 a 40% des troubles de type I. Les femmes
sont plus touchées, les épisodes sont plus longs, plus fréquents et plus
chimiorésistants. Le risque de conduite suicidaire est supérieur.

Les comorbidités associées aux troubles bipolaires de type | sont principalement
mentales comme de l'anxiété, des phobies,... mais aussi une plus forte probabilité
de syndrome métabolique et de migraine. Le risque de suicide de 15% (6) est plus
important que dans la population générale avec une surexposition en cas de

consommation d’alcool.

1.3.2 Type ll

Le trouble bipolaire de type Il est caractérisé par I'évolution au cours du temps
d’épisodes dépressifs majeurs et d’épisodes hypomaniaques. Cette forme est la plus

rencontrée. On en exclut les épisodes maniaques et mixtes.
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Schéma 3: Représentation des troubles bipolaires de type Il extrait de
« Psychopharmacologie essentielle — Bases neuroscientifiques et applications

pratiques » (10)
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Aux Etats-Unis, la prévalence est de 0.8% et semble toucher autant les hommes que
les femmes méme si aucune étude ne le prouve. La pathologie débute vers la
période de la vingtaine par un épisode dépressif majeur. Il faut souvent attendre
guelques années avant de poser un diagnostic précis, les épisodes dépressifs
prédominant sur ceux maniaques.

5 a 15% des patients présentent des cycles rapides, il s’agit d’'un trouble de début
plus précoce avec un plus grand risque de conduite suicidaire et une
chimiorésistance plus importante. lls sont plus fréquents chez les femmes et chez les
patients atteints de troubles bipolaires de type II.

Les comorbidités associées aux troubles bipolaires de type Il sont principalement
mentales comme de I'anxiété et sont plus importantes que dans le cas des troubles

de type | alors que le risque de suicide y est le méme.

1.3.3 Type Il %2 Les troubles cyclothymiques

La cyclothymie concerne les patients présentant une oscillation de 'humeur entre
'hnypomanie et la dysthymie sans atteindre les deux extrémes a savoir I'épisode
maniaque ou dépressif majeur au cours des deux derniéres annees. Dans le cadre
des troubles cyclothymiques, les patients peuvent présenter en plus un épisode

dépressif majeur qui les pousse a consulter un spécialiste.
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Schéma 4: Représentation des troubles cyclothymiques extrait de
« Psychopharmacologie essentielle — Bases neuroscientifiques et applications
pratiques » (10)
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Aux Etats-Unis, la prévalence est de 0.4 a 1% et touche autant les femmes que les
hommes. La pathologie débute vers I'adolescence et le début de la vie adulte. Il est
estimé que 15 a 50% des personnes atteintes de troubles cyclothymiques
développent un trouble de type | ou II.

1.3.4 Type lll et lll ¥2 Les troubles bipolaires par abus de substances

Ces troubles sont dits par abus de substances. Dans le cadre du type lll, une
hypomanie est induite par les antidépresseurs, dans le type Ill %2 ce sont des

substances illicites. La comorbidité est alors liée a celle de la substance.
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Schéma 5: Représentation des troubles bipolaires de type Ill et Il 1/2

extrait de « Psychopharmacologie essentielle — Bases neuroscientifiques et

applications pratiques » (10)
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1.3.5 Type IV
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Dans le type 1V, les patients présentent un tempérament hyperthymique auquel

s’ajoutent des épisodes dépressifs majeurs.

Schéma 6 : Représentation des troubles bipolaires de type IV extrait de

« Psychopharmacologie essentielle — Bases neuroscientifiques et applications

pratiques » (10)

Manie

Hypomanie

Tempérament hyperthymique
Euthymie

Tempérament dépressif
Dépression légere

Dépression majeure
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.3.6 TypeV

Les troubles bipolaires de type V présentent un tableau ressemblant a un état
mixte. Dans ce cas la dépression majeure ne coexiste pas avec une manie mais

avec une hypomanie.

Schéma 7 : Représentation des troubles bipolaires de type V extrait de
« Psychopharmacologie essentielle — Bases neuroscientifiques et applications

pratiques » (10)
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1.4 Diagnostic

L’apparition des épisodes débute vers I'adolescence et le début de la vie adulte.
Malgré le début précoce, la maladie est souvent détectée plus tardivement avec une
évolution sur dix ans en moyenne et trois a cing consultations (16). En moyenne un
patient recoit 3.5 diagnostics différents et voit quatre médecins avant de faire le bon
diagnostic. La période pendant laquelle le trouble n’est pas diagnostiqué
s’accompagne souvent d'une dégradation psychologique et sociale,
d’hospitalisations, d’'une rupture du parcours scolaire ou professionnel, d’'une
augmentation de la mortalité...

Une étude danoise montre que I'age du diagnostic des patients a reculé, passant de
54.5 ans en 1995 a 42.4 ans en 2012. Le dépistage est donc plus précoce qu’il y a
vingt ans (17).
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La maladie présente une récurrence dans plus de 90% des cas. La premiére survient
généralement dans les deux années suivant I'épisode initial avec une fréquence plus
importante pour les épisodes dépressifs.

Le diagnostic se fait souvent lors d’'une phase dépressive, puisque le patient ne se
sent pas malade en phase maniaque. Un épisode dure entre quatre et treize mois
avec des épisodes dépressifs souvent plus longs que les épisodes maniaques (6). Il
faut se baser sur la clinique, avec un interrogatoire du patient et/ou de sa famille pour
retracer des potentiels épisodes antérieurs (18). Un questionnaire standardisé sert a
'anamnése [Annexe 1] (19). Il est traduit du Mood Disorder Questionnaire (MDQ) de
Hirschfeld, il présente une sensibilité de 73% et une spécificité de 90%. Néanmoins il
est acquis pour beaucoup d’auteurs que le défaut de prise de conscience de la
maladie bipolaire entraine une sous-évaluation avec les questionnaires a disposition
(20).

Il faut exclure la présence d’une autre pathologie (10) : un trouble neurologique, un
accident vasculaire cérébral, une sclérose en plaque, une infection microbienne, une
maladie endocrinienne (touchant la thyroide par exemple), un déficit vitaminique, une
tumeur cérébrale, une maladie chronique voire un début de démence... ou la
présence d'un facteur exogéne comme la consommation de médicaments ou de

toxiques (hallucinogéne, amphétamine, cocaine ...).

Il peut y avoir aussi confusion avec une dépression isolée, appelée dépression
unipolaire lorsque le trouble de I'hnumeur ne vise qu’un axe. |l est estimé que la moitié
des personnes diagnostiquées comme dépressifs unipolaires souffriraient en réalité
d’'un trouble bipolaire, la thérapeutique peut alors étre revue correctement (10). La
distinction unipolaire / bipolaire est apparue pour la premiére fois dans la
classification DSM 11l en 1980 (4). La confusion est possible aussi avec un autre
trouble psychiatrique. En effet la schizophrénie présente des points communs : un
isolement social, un age d’apparition, des idées délirantes... néanmoins un suivi sur

guelques années permet de faire la distinction.
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Il. DEUXIEME PARTIE : LARSENAL
THERAPEUTIQUE

L’arsenal

pharmacologiques,

psychothérapie.

thérapeutique se

néanmoins il

compose

ne faut pas sous-estimer

principalement de

traitements

la part de la

Il existe actuellement plusieurs pistes de traitements possibles pour les patients,

résumées ici dans un tableau.

Tableau 1 : Traitements médicamenteux des troubles bipolaires (21)

Principes actifs Spécialités Forme galénique et dosage
o L Comprimé sécable : 250mg
Lithium Téralithe® et LP 400mg
Acide valproique :
divalproate de | Dépakote® Comprimé : 250 et 500mg
sodium
valpromide Dépamide® Comprimé gastro résistant:
300mg
Comprimé sécable : 200mg
. - o Comprimé sécable LP:
Thymorégulateur
y g Carbamazépine Tégrétol® 200 et 400mg
Suspension : 20mg/ml
Comprimé  orodispersible
Lamotrigine Lamictal® ou a macher: 2, 5, 25, 50,
100 et 200mg
Comprimé sécable : 150,
Oxcarbazépine Trileptal® 300 et 600mg
Suspension : 60mg/ml
Comprimé : 100, 200 et
_ _ Amisulpride Solian® 400mg
Antipsychotique Suspension : 100mg/ml
atypique ou de C . di ible -
28 génération 1(())mtp{|éne orodispersible :
(AP2G) Aripiprazole Abilify® et oMy

Comprimé pelliculé : 5, 10
et 15mg

28




Comprimé sécable : 25 et

Clozapine Leponex® 100mg
Zyprexa® Comprimé : 2.5, 5, 7.5, 10,
Olanzapine 15 et 20mg
P Zyprexavelotab® | Comprimé orodispersible:
5, 10, 15 et 20mg
i . Comprimé LP : 50, 300 et
Quetiapine Xéroquel® 400mg
Risperdal® Comprimé sécable : 1, 2 et
4mg
Rispéridone Solution : Img/mi
Risperdaloro® Comprimé orodispersible :
0.5,1,2,3et4mg
Asénapine Sycrest® Comprimeé sublingual : 5 et
10mg
Anti hoti o
ntlpgyc otique L Comprimeé : 1 et 5mg
classique ou de | Halopéridol Haldol® .
dre s 2o . Solution : 0.5 ou 2mg/ml
17" géneration
: . Comprimé : 20mg
I .
Citalopram Seropram® Solution : 40mg/ml
Comprimé: 5, 10, 15 et
Escitalopram Séroplex® 20mg
o Solution : 40mg/ml
Antidepresseur _, ) _
inhibiteur sélectif Comprime dispersible
de la recapture | Fluoxétine Prozac® se;ablg : 20mg
la sé . Gélule : 20mg
de la sérotonine Suspension : 20mg/5ml
Comprimé pelliculé
Paroxétine Déroxat® sécable : 20mg
Suspension : 20mg/10ml
Sertraline Zoloft® Gélule : 25 et 50mg
Antidépresseur » Gélule gastro résistante :
Duloxétine Cymbalta®
inhibiteur de la y 30 et 60mg
recaptu.re de la Minalcipram Ixel® Gélule : 25 et 50mg
sérotonine et la
noradrénaline | Venlafaxine Effexor® Gélule LP : 37.5 et 75mg
Miansérine Miansérine® Comprimé : 10, 30 et 60mg
Autres _
antidépresseurs | \irtazapine Norset® Comprime : 15mg

Solution : 15mg/ml
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Dans ce tableau, les cases grisées correspondent aux molécules comportant une
AMM dans les troubles bipolaires. Seules celles-ci seront présentées en détail dans
cette partie. Les autres médicaments ont certes prouveé leur intérét dans certaines
situations mais actuellement leur AMM ne comporte pas lindication. C’est alors au
praticien de peser le rapport bénéfices / risques de lintroduction du médicament ;
dans ce cas le patient doit recevoir une information complémentaire spécifique et
éclairée. Le terme de thymorégulateur est une notion complexe dont la définition
n’est pour '’heure pas fixée. La notion sera abordée dans la troisiéme partie de ce
travail.

Enfin, les thérapies ont une place, seuls ou en adjuvants des traitements

pharmacologiques des troubles bipolaires.

Sources (21)(22)(23)(24)(25)(26)(27)(28)(29)(30)(31)(32)

1.1 Les sels de lithium

e Présentation et mécanisme d’action

Le lithium est présent dans la spécialité Téralithe® dosée a 250mg et en libération
prolongée a 400mg. La forme a libération immédiate est prise deux a trois fois par
jour au cours des repas avec la plus grosse dose le soir, celle a libération prolongée
se prend en une prise unique le soir vers 20 heures.

L’équilibre est atteint a partir de 48 heures de traitement.

Son mécanisme d’action est mal connu, entre autre il modifie le signal intracellulaire,
le transport du sodium avec un effet stabilisateur de membrane, ainsi que le

métabolisme des neurotransmetteurs dont les catécholamines et la sérotonine.

e Surveillance
Avant linstauration, il est nécessaire de réaliser un bilan complet : biologique, rénal,
urinaire, hépatique, pondéral, cardiaque, neurologique et thyroidien. La marge
thérapeutiqgue étant étroite, un contréle biologique strict doit étre respecté. La
lithiémie est dosée le matin a jeun pour la forme a libération immédiate et le soir pour
la forme a libération prolongée. Dans les deux cas, la prise de médicament se fait
apres le dosage. Il sera effectué deux fois par semaine au début du traitement. La
valeur est ensuite vérifiee une fois par mois pendant les trois premiers mois puis tous

bY

les deux a six mois en complément de la clairance a la créatinine. La valeur
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thérapeutique de la lithiémie intra-érythrocytaire est de 0,2 a 0,4 mEg/L, elle peut

donner un meilleur indicateur de la concentration intracérébrale.

Tableau 2 : Valeur de lithiémie thérapeutique

Dosage le matin Dosage le soir
(12 heures apreés la prise) (24 heures apreés la prise)
0.5 a 0.8 mmol/L
Téralithe® 250mg (Concentration minimale
efficace)
Téralithe® LP 0.8 1.2 mmol/L 0-5a 0.8 mmol/L
. s (Concentration minimale
400mg (concentration intermédiaire) .
efficace)

e Contre-indications et cas particuliers

Le lithium est contre indiqué en cas d’hypersensibilité, d’insuffisance rénale méme
modérée (clairance a la créatinine < 85 mL/min), de déplétion ou de régime
hydrosodé, en cas de maladie cceliaque pour les comprimés dosés a 250mg.

La molécule peut entrainer des malformations au cours du premier trimestre de la
grossesse. Les femmes en age de procréer doivent prévenir leur médecin en cas de
projet d’enfant pour pouvoir reconsidérer le traitement en fonction de I'état de la
maladie. L’allaitement est contre indiqué.

La prise d’alcool est aussi a surveiller.

o Effets indésirables

Les effets indésirables touchent 50 a 75% des patients et sont dose-dépendants.

Il s’agit de tremblements digitaux, de troubles mnésiques, de polyurie-polydipsie,
d’'une hypothyroidie, de troubles cutanés et cardiaques. Les troubles digestifs sont
moins fréquents avec la forme a libération prolongée. Le principal effet indésirable
est la prise de poids, elle est en moyenne de 5 kg pour la moitié des patients mais
peut aller jusque 20 kg. Aprés quinze ans sous lithium, 10 a 40% des patients
présenteraient un diabete insipide néphrogénique (DIN), défini par une impossibilité
a concentrer les urines. Les conséquences pourraient aller jusqu’une néphrite tubulo-
interstitielle chronique chez 4% des patients aprés six ans et 12% aprés dix-neuf
ans. D’autres effets sur le rein ont été décrits chez les patients atteints d’insuffisance
rénale sévére et soignés depuis plus de dix ans par les sels de lithium, comme des

microkystes voire des carcinomes rénaux (33) a des fréquences indéterminées.
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La décision de larrét du traitement peut étre prise en fonction de [état
physiopathologique du patient, il faudra diminuer progressivement sur une durée de
six semaines minimum et de préférence sur trois mois en cas d’antécédent de
rechutes (34).

e Surdosage
En cas de dépassement des doses thérapeutiques, plusieurs symptémes peuvent
apparaitre : tremblements, asthénie, hypotonie musculaire, soif, nausées, diarrhées,

jusqu’a la confusion mentale et le coma hyperréflexique.

¢ Interactions médicamenteuses
Dans les associations déconseillées, certaines molécules augmentent la lithiémie,
comme les antagonistes des récepteurs a l'angiotensine Il, les inhibiteurs de
'enzyme de conversion, les antiinflammatoires non stéroidiens (AINS), les
diurétigues ; d’autres diminuent la lithémie comme la carbamazépine, les
neuroleptiques phénothiazidiques et les dérivés de la xanthine. La corticothérapie
n’est pas sans danger non plus, en raison de la nécessité de respecter un régime
hyposodé en cas de traitement long et de la possibilité de virages thymiques chez les

patients a risque.

1.2 Les anticonvulsivants thymorégulateurs

Les troubles bipolaires pourraient en partie s’expliquer par la théorie du
« kindling », traduit par « embrasement »: les premiers épisodes de troubles
thymiques surviendraient suite a des facteurs de stress, qui avec leurs
accumulations contribueraient & diminuer le seuil de réactivité des stress ultérieurs.
Le développement d’épisodes sans facteur déclenchant viendrait d’'une sorte
d’automatisation du trouble thymique. Cette théorie est aussi retrouvée dans
certaines formes d’épilepsie.
Les médicaments antiépileptiques trouvent une place dans la thérapeutique de par

I'effet psychotrope et 'analogie avec I'épilepsie dans cette hypothése.
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11.2.1 Les dérivés de l'acide valproique

e Présentation et mécanisme d’action

Il existe deux molécules. Le divalproate est présent dans la spécialité Dépakote®
dosée a 250 et 500mg réparti en deux a trois prises par jour jusque 2g par jour. Le
valpromide dans la spécialité Dépamide® a 300mg est pris deux fois par jour jusque
1800mg durant la journée. La posologie est d’installation progressive avec par
exemple pour le Dépakote® une titration J1 250mg le matin et 500mg le soir,
J2 500mg le matin et 750mg le soir, J3 1000mg le matin et le soir (35).

L’équilibre est obtenu dans les trois a quatre jours.

Le mécanisme d’action permet un renforcement de lactivité GABAergique qui

permet une stabilisation de 'lhumeur.

e Surveillance
Avant linstauration, il est nécessaire de réaliser un bilan complet : biologique,
hépatique et pondéral. Durant le premier mois, une numération plaquettaire et un

bilan hépatique sont réalisés régulierement puis une a deux fois par an.

e Contre-indications et cas particuliers

Les dérivés de l'acide valproique sont contre indiqués en cas d’hypersensibilité,
d’antécédent d’hépatite, d’hépatite aigue ou chronique et de porphyries.

La molécule peut entrainer des malformations au cours de la grossesse d’ou une
utilisation déconseillée en cas de grossesse et d’allaitement. Les femmes en age de
procréer doivent prévenir leur médecin en cas de projet d’enfant pour pouvoir
reconsidérer le traitement en fonction de I'état de la maladie. Depuis mai 2015, un
formulaire d’accord de soin doit étre signé par la patiente en age de procréer.

La prise d’alcool est déconseillée.

e Effets indésirables
Les effets principaux indésirables restent la sédation et la prise de poids; en
complément de troubles digestifs, de tremblements, d’cedéme, de rares cas de
troubles biologiques (plaquettes, fibrinogéne,...). La surveillance accrue de la
fonction hépatiqgue sert a détecter des cas exceptionnels d’hépatites et de
pancreatites.
Les troubles digestifs sont moins importants quand le traitement est pris au cours

des repas. La somnolence, la fatigue, les tremblements s’estompent avec le temps.
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Dans le cas de pathologies mitochondriales, il existe un lien de causalité entre la
prise et 'aggravation de la maladie sous-jacente (36).

e Surdosage
En cas de surdosage, des situations graves et fatales ont été décrites : coma,

dépression respiratoire, myosis, hypotonie musculaire, arrét cardiaque.

e Interactions médicamenteuses
Les molécules sont contre indiquées avec la méfloquine ou le millepertuis.
Il existe des associations déconseillées comme avec la lamotrigine (qui voit sa
concentration et sa toxicité augmentées) et la carbamazépine (qui diminue les taux

de I'acide valproique).

11.2.2 La carbamazépine

e Présentation et mécanisme d’action
La carbamazépine est présente dans la spécialité Tégrétol® dosée a 200mg, en
forme LP a 200 ou 400mg, et en suspension a 20mg/ml. La posologie est
d’installation progressive jusque 10 a 15 mg/kg/jour par paliers de trois a sept jours
en deux prises par jour pour la forme LP, et deux a trois prises par jour pour les
autres formes, pendant ou apres les repas.
L’équilibre est obtenu deux a quatre semaines aprés le début du traitement ou quatre
a cinq jours aprés modification de posologie en raison de [l'auto-induction du
métabolisme.
La molécule provoque le blocage des canaux sodiques voltage-dépendants et inhibe

la propagation de l'influx nerveux.

e Surveillance
Avant linstauration puis de fagon réguliére, il est nécessaire de réaliser un bilan
complet : biologique, hépatique et pondéral.
La concentration thérapeutique se situe entre 4 et 12 mgl/l.

e Contre-indications et cas particuliers
La carbamazépine est contre indiquée en cas d’hypersensibilité, de bloc auriculo-

ventriculaire (BAV), de porphyries et d’antécédent d’hypoplasie médullaire.
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La grossesse et l'allaitement sont déconseillés. Les femmes en age de procréer
doivent prévenir leur médecin en cas de projet d’enfant pour pouvoir reconsidérer le
traitement en fonction de I'état de la maladie.

La prise d’alcool est déconseillée.

e Effets indésirables
Les effets indésirables neurologiques peuvent étre réduits par le fractionnement des
prises ou la diminution des doses. lls sont de type somnolence, vertiges, céphalées,
troubles de 'accommodation. D’autres effets sont possibles comme une sécheresse
buccale, une prise de poids, une rétention d’'urine ou un glaucome. Les troubles

biologiques, cardiaques ou cutanés nécessitent I'arrét du traitement.

e Surdosage
La toxicité survient pour des concentrations dépassant les 12 a 15 mg/l. Le
surdosage peut causer des nausées, des vomissements, des troubles du rythme,
des mouvements involontaires, des troubles respiratoires, un coma dés 3.2g par jour

chez I'adulte, plus faible dose létale connue.

e Interactions médicamenteuses

Le probleme majeur de cette molécule est son pouvoir inducteur enzymatique sur les
cytochromes 1A2, 2C9, 2C19 et 3A4, ce qui majore la concentration et la toxicité
d’autres molécules d’ou les interactions possibles.

La carbamazépine est contre indiquée avec les inhibiteurs de la monoamine oxydase
(IMAO) non sélectifs.

Elle est déconseillée avec les contraceptifs oraux car il diminue leur efficacité, la
clozapine, l'isoniazide, le lithium, les macrolides, le valpromide, le millepertuis, le jus
de pamplemousse, le tramadol, le praziquantel, le tramadol, les inhibiteurs de

tyrosine kinase.

11.2.3 La lamotrigine

e Présentation et mécanisme d’action
La lamotrigine est présente dans la spécialité Lamictal® dosée a 2, 5, 25, 50, 100 et
200 mg. La posologie est d’installation progressive jusque 400mg par jour ou 200mg

en cas d’association au valproate de sodium.
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L’équilibre est atteint dans les trois a quinze jours.
La molécule provoque le blocage des canaux sodiques voltage-dépendants et inhibe

la propagation de I'influx nerveux.

e Surveillance
Les patients doivent étre surveillés les quatre a huit premieres semaines pour
détecter une éventuelle éruption cutanée nécessitant de revoir le traitement. Une

surveillance hépatique est recommandée.

e Contre-indications et cas particuliers
La lamotrigine est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité et d’altération grave de la
fonction hépatique. Une adaptation de posologie de 50% est nécessaire en cas
d’insuffisance hépatique modérée et de 75% pour le stade sévére.
La grossesse n’est pas une contre-indication, le risque de malformation est le méme

que pour la population générale. L’allaitement est déconseillé.

o Effets indésirables
Dans 5 a 10% des cas, il est observé une prise de poids, une somnolence, une
diplopie et une vision floue, des vertiges, des céphalées et des insomnies,...
La lamotrigine présente un risque de développer des éruptions cutanées dans les
deux premiers mois d’ou la surveillance accrue. Il peut s’agir de simples éruptions
jusqu’au syndrome de Lyell ou de Stevens-Johnson, mettant en jeu le pronostic vital.

La clinique peut nécessiter l'interruption du traitement.

e Surdosage
Le surdosage peut provoquer une sédation, une ataxie, une diplopie, des nausées et

vomissements.

e Interactions médicamenteuses
La molécule présente un métabolisme hépatique élevé.
L’association est déconseillée avec les dérivés de I'acide valproique, puisque ces
derniers sont inhibiteurs enzymatiques. Ills augmentent le temps de demi-vie de la
lamotrigine et sa toxicité. La lamotrigine augmente aussi le métabolisme de I'acide
valproigue et diminue son taux de 25% (37). La carbamazépine est elle un inducteur

enzymatique et réduit les taux de lamotrigine de 50%.
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1.3 Les antipsychotiques atypiques

La classe des antipsychotiques atypiques ou neuroleptiques atypiques présente
des propriétés singulieres par rapport aux neuroleptiques classiques :

» Effet antagoniste sur le systéeme dopaminergique D2

» Effet antagoniste sur le systeme sérotoninergique 5SHT2A

» Diminution des effets extrapyramidaux

11.3.1  Aripiprazole

e Présentation et mécanisme d’action
L’aripiprazole est présent dans la spécialité Abilify® dosée a 5, 10 et 15 mg. La
posologie est d’'une prise par jour de maximum 30 mg. Le mécanisme est un peu
plus particulier:

» Agoniste partiel des récepteurs dopaminergiques D2

» Agoniste partiel des récepteurs sérotoninergiques 5SHT1A

» Antagoniste des récepteurs sérotoninergiques 5SHT2A

L’état d’équilibre est atteint en quatorze jours.

e Surveillance
Avant linstauration, il est nécessaire de réaliser un bilan complet biologique et

pondéral. Une hyperthermie peut évoquer un syndrome malin.

e Contre-indications et cas particuliers
La molécule est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité.
La grossesse et l'allaitement sont déconseillés puisqu’il y a un risque de foetotoxicité

et de tératogénicité chez I'animal.

e Effets indésirables
Dans plus de 10% des cas, il est observé des céphalées, une asthénie des
étourdissements, une somnolence, une insomnie, des tremblements, des nausées
des vomissements, une constipation, une hyperlipidémie... La prise de poids n’est
pas rapportée. Une akathisie est fréquemment rencontrée, il s’agit d’'une impossibilité
de pouvoir se mettre, de demeurer en position assise (38). Il existe un risque rare de

syndrome malin avec péaleur, hyperthermie et troubles neuro-végétatifs. Certains cas
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de modification du comportement ont été décrits, probablement liés a [l'effet
antagoniste partiel dopaminergique (39).

e Surdosage

En cas de surdosage une surveillance cardiovasculaire est nécessaire.

e Intéractions médicamenteuses
Il N’y a pas d’associations contre-indiquées ni déconseillées. Il existe une précaution
d’emploi avec les inhibiteurs des cytochromes 2D6 et 3A4 car l'aripiprazole présente

une forte métabolisation hépatique.

[1.3.2 Olanzapine et Quétiapine

e Présentation et mécanisme d’action
L’olanzapine est présente dans la spécialité Zyprexa® dosée a 2.5, 5, 7.5, 10, 15 et
20mg ainsi que Zyprexavelotab® a 5, 10, 15 et 20mg. La posologie est d’'une prise
par jour de maximum 20mg.
La quétiapine est présente dans la spécialité Xéroquel® LP dosée a 50, 300 et
400mg. La posologie est d’'installation progressive d’une prise par jour de maximum
800mg une heure avant le repas ou au coucher.
Le mécanisme d’action de I'olanzapine est plus atypique :

» Antagoniste des récepteurs dopaminergiques D1, D2, D3 et D4

» Antagoniste des récepteurs sérotoninergiques 5HT2A, 2C et 6

» Antagoniste des récepteurs histaminergiques H1

» Antagoniste des récepteurs adrénergiques a1
Le mécanisme de la quétiapine correspond a la définition des antipsychotiques
atypiques avec en plus une action agoniste partiel des récepteurs sérotoninergiques

5HT1A. L’état d’équilibre est atteint en quelques jours pour les deux molécules.

e Surveillance
Il est nécessaire de réaliser réegulierement un bilan complet du poids, de I'lMC, du
tour de taille, du taux de glycémie et de cholestérol, de 'onde QT corrigé.

Une hyperthermie peut évoquer un syndrome malin.
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e Contre-indications et cas particuliers
Les deux molécules sont contre-indiquées en cas d’hypersensibilité, et spécialement
pour I'olanzapine en cas de risque de glaucome par fermeture de I'angle.
La grossesse et I'allaitement sont déconseillés.

La prise d’alcool est elle aussi déconseillée.

o Effets indésirables

Certains effets indésirable sont tres fréquents (> 10%) comme une prise de poids,
une somnolence, une hyperprolactinémie, des vertiges et céphalées, une
sécheresse buccale, un syndrome de sevrage a [larrét (quétiapine), une
augmentation des paramétres du bilan lipidique (quétiapine), une akathisie
(olanzapine). L’olanzapine est un puissant anticholinergique et peut donc étre
responsable de cas de glaucome par fermeture de I'angle d’ou la contre-indication
(40). Les effets indésirables anticholinergiques touchent différents organes, on note
une sécheresse buccale, une constipation, une tachycardie, une rétention urinaire,
une confusion, une mydriase.

Les deux molécules sont connues pour entrainer de rares pathologies de types
cardiopathies et myocardites (41).

Plus rarement, les molécules provoquent des symptdémes extra pyramidaux, un

syndrome malin, un allongement du QT par exemple.

e Surdosage
En cas de surdosage, il peut apparaitre une somnolence, une hypotension et des

troubles extrapyramidaux.

e Interactions médicamenteuses
L’association est déconseillée avec la carbamazépine, le kétoconazole, les agonistes
dopaminergiques et le jus de pamplemousse (pour la quétiapine). L’olanzapine est
inhibiteur du cytochrome 1A2, il est déconseillé avec la fluvoxamine. Les fumeurs

diminuent de 20% la demi-vie d’élimination de I'olanzapine (35).
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11.3.3 Rispéridone

e Présentation et mécanisme d’action
La rispéridone est présente dans la spécialité Rispéridal® dosée a 1, 2 et 4mg et
Risperdaloro® a 0.5, 1, 2, 3 ou 4 mg et en solution a 1mg/ml. La posologie est
d’installation progressive pour une dose maximale de 16mg par jour en une a deux
prises. L’état d’équilibre est atteint en quelques jours.
Le mécanisme d’action correspond a la définition des antipsychotiques atypiques
avec en plus une action antagoniste des récepteurs 5HT2C et une liaison aux

récepteurs adrénergiques a1l et 2, et histaminiques H1.

e Surveillance
Comme l'olanzapine et la quétiapine, il est nécessaire de réaliser régulierement un
bilan complet du poids, de I'lMC, du tour de taille, du taux de glycémie et de
cholestérol, de 'onde QT corrigé.

Une hyperthermie peut évoquer un syndrome malin.

e Contre-indications et cas particuliers
La rispéridone est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité, d’allaitement et de
phénylcétonurie (pour la forme orodispersible).

La grossesse et la prise d’alcool sont déconseillées.

e Effets indésirables

Les effets indésirables fréquents sont de type insomnie, constipation, prise de poids,
hypotension orthostatique, akathisie. Plus rarement, la molécule provoque des
symptdbmes extra pyramidaux, un syndrome malin, un allongement du QT par
exemple. La molécule ne donne pas d’effet indésirable de type anticholinergique.

Les effets indésirables peuvent disparaitre avec une diminution des doses, un
changement thérapeutique ou la prise d’'un antidote.

La rispéridone peut provoquer un syndrome de l'iris hypotonique en peropératoire de

la chirurgie de la cataracte (42).
e Surdosage

Le surdosage peut provoquer une somnolence, une hypotension, une tachycardie et

des troubles extra pyramidaux.

40



¢ Interactions médicamenteuses
L’association est déconseillée avec les antiémétiques apparentés aux neuroleptiques

(métoclopramide, métopimazine, ...), la Iévodopa et la bromocriptine.

11.3.4  Asénapine

e Présentation et mécanisme d’action

L’asénapine est présente dans la spécialité Sycrest® sublingual dosée a 5 et 10 mg.
La posologie est d’installation progressive pour une dose maximale de 10mg par jour
en deux prises. Le comprimé est placé sous la langue jusqu’a dissolution compléte
(dix secondes environ). En cas de prise d’autres traitements, 'asénapine doit étre
prise en dernier, il ne faut pas boire ou manger dans les dix minutes suivantes.

L’état d’équilibre est rapide environ deux a trois jours.

La molécule est antagoniste des récepteurs dopaminergiques D2 et S5HT2A, et
présente une liaison a d’autres récepteurs sérotoninergiques (5HT2B, 2C, 6,7),
dopaminergiques (D3, 4) et adrénergiques (a1A, a2B, a2B et a2C) (43). Sa structure
est proche de la mirtazapine ce qui devrait faciliter la transmission de la sérotonine et

de la noradrénaline (44).

e Surveillance
Il est important de réaliser régulierement un bilan biologique avec une surveillance

des enzymes hépatiques.

e Contre-indications et cas particuliers
L’asénapine est contre-indiquée en cas d’hypersensibilite.

La grossesse, I'allaitement et la prise d’alcool ne sont pas recommandés.

e Effets indésirables
Il est observé trées fréquemment une somnolence et une anxiété. Les effets
indésirables fréquents sont une prise de poids et une augmentation de I'appétit, un
syndrome extrapyramidal, une fatigue, une akathisie, une rigidité musculaire et une
hypoesthésie buccale correspondant a une diminution de sensibilité dans la cavité
buccale (38). Cette derniére est due a I'effet anesthésiant et disparait spontanément

apres une heure.
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e Surdosage
Le surdosage peut entrainer une agitation et une confusion, une akathisie, une

dystonie orofaciale, une somnolence et une modification de 'ECG.

e Interactions médicamenteuses
L’asénapine peut exacerber I'effet des antihypertenseurs en provoquant elle-méme
une hypotension. Il faut aussi préter attention particuliére avec les substrats et

inhibiteurs du cytochrome 2D6 tel que la fluvoxamine.

L’asénapine n’est que peu présente dans les recommandations, le service médical
rendu est important mais I'amélioration de celui-ci est nul (ASMR V). Pour l'instant la
molécule ne bénéficiant pas d’'un remboursement par la sécurité sociale (45) a été

retirée du marché en septembre 2015 au cours de I'écriture de cette thése.

[1.3.1 Tolérance et surveillance générales des antipsychotiques de

2e génération

Tableau 3 : Résumé de la tolérance des AP2G (46)

¢ gl g | g o2
2 g g s
g 2 5 3 3
< 04 O (04 <
Effets neurologiques
Somnolence + ++ +++ +++ ++
Sédation + ++ +++ +++ ++
Effets extrapyramidaux DD DD DD +/0 +/0
Convulsions +/- +/- +/- +/- +/-
Syndrome malin + + + + +
Effets métaboliques
Prise de poids +/0 ++ +++ ++ +
Dyslipidémies +/- + ++ + +/0
Anomalies de glycémie +/- + ++ + +/0
Effets cardiovasculaires
Myocardite / Cardiomyopathie INS INS INS INS INS
Allongement du QT corrigé +/- +/- +/- +/- +/0
Effets hormonaux
Prolactine +/- DD +/- +/- +/-
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+: plus le nombre de croix est élevé, plus l'effet est important ; +/- : douteux ; DD :
dose-dépendant ; INS : données insuffisantes

Tableau 4 : Résumé de la surveillance des AP2G (46)

10 | M1 | M3 Tous les | Tous les | Tous les
trimestres ans 5 ans

Anamnese familiale et personnelle | X X
Poids et IMC X | X | X X
Périmetre abdominal X
Glycémie a jeun X X X
Bilan lipidique X X X
Pression artérielle X X X

.4 Les psychothérapies

11.4.1 La psychothérapie

Méme si les origines génétiques et neurobiologiques des troubles bipolaires sont
bien connues, la pathologie peut étre modifiée par des facteurs psychologiques
(comme le stress, les conflits familiaux, la perturbation du rythme circadien et social,
la non observance des médicaments...), des facteurs sociaux et biologiques.

Les traitements, pharmacologiques et psychologiques, ont pour objectifs la résolution
des épisodes aigus, la prévention des récidives et la récupération complete entre les
épisodes.

« Un traitement débuté par la pharmacothérapie sans psychothérapie, lorsqu’il est
efficace, peut transmettre au patient que ses difficultés avaient une origine avant tout
biologique ; ceci risque de fermer la porte aux apprentissages qu'offre la
psychothérapie.» « Si le traitement est débuté par la psychothérapie et que celle-ci
S’avere inefficace, le patient peut conclure soit que son trouble est d’origine
biologique et devrait étre soigné pharmacologiquement, soit qu’'une intensification de
sa psychothérapie (ou une forme de psychothérapie) résoudrait sa situation. Il peut
aussi, bien sur conclure que les médicaments comme la psychothérapie n’apportent
aucune aide. » (47).

La psychothérapie désigne un traitement basé sur les échanges entre un patient et

son thérapeute dans une relation de confiance mutuelle. Elle peut étre a court ou a
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long terme. Ainsi plusieurs thérapies peuvent étre proposées au patient en fonction
de sa situation : la thérapie cognitivo-comportementale (TCC), la thérapie axée sur la
famille (FFT), la thérapie de pleine conscience (48) et la thérapie du rythme
interpersonnel et social (IPSRT) (49). Une méta-analyse récente montre une
réduction significative du taux de rechute avec une psychothérapie d’appoint par
rapport au traitement standard seul (50) (51). L’'accompagnement avec les thérapies
doit suivre et tenir compte des événements dans la vie du patient, des changements

de thérapeutiques et des troubles somatiques.

e La thérapie cognitivo-comportementale
La thérapie se base sur les schémas de pensées. En effet, les croyances et les
pensées profondes influencent I'opinion de soi-méme, sa vision du monde et son
humeur. Un travail se fera sur l'identification et le changement de ce mode de

pensée (52).

e La thérapie du rythme interpersonnel et social
La thérapie aborde les problémes de la vie courante du patient pour réduire le
nombre, la gravité et 'impact négatif des facteurs de stress vécus par le patient. Le
patient bipolaire montre une sensibilité plus importante a la perturbation des rythmes
sociaux ; ainsi le thérapeute peut remplir un outil appelé « métrigue du rythme
social » qui condense les routines sociales, par exemple les changements d’horaire
de sommeil le week-end. La régularité des temps de sommeil protege de la survenue

d’épisodes maniaques (53).

e Lathérapie axée sur la famille
L'hypothése de base n’est pas que la famille est «dysfonctionnelle» avant I'apparition
de la maladie, mais plutdt que lorsque la famille arrive & comprendre la maladie, ses
facteurs déclenchants, elle met en ceuvre des stratégies de gestion de la maladie et
de réduction des conflits (54). La gestion du stress peut diminuer la probabilité de

futurs épisodes, ainsi l'issue de la maladie est amélioree.

Les thérapies présentent des limites, en effet les symptémes aigus répondent mal au
traitement psychologique seul. Dans le cas des troubles dépressifs de longue durée,
la thérapie prend du temps a se mettre en place et peut créer un risque de cessation
prématurée du traitement pharmacologique. Le patient peut aussi voir a tort la

possibilité de développer une dépendance psychologique. Certains auteurs
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proposent méme que cette prise en charge devienne systématique pour les patients
bipolaires (55).

11.4.2  L’électroconvulsivothérapie

L’électroconvulsiothérapie (ECT) ou sismothérapie se définit par I'application d’'un
courant électrique de faible charge, situé au-dessus du seuil épileptogene, avec deux
électrodes placées au niveau du scalp. Il se crée ainsi une crise comitiale
généralisée. Le courant est administré d’un cété, unilatéral, ou des deux cétés,
bilatéral, durant 15 secondes a 2 minutes. Le traitement comporte généralement huit
a douze séances (56).

En pratique, le patient anesthésié bénéficie de relaxants musculaires pour réduire
l'intensité des spasmes musculaires, d’'oxygéne et d’une surveillance du rythme
cardiaque et de la tension artérielle (57).

Les bénéfices de cette technique sont reconnus dans les troubles de 'humeur avec
une amélioration de 80% des cas de manies traitées ce qui est largement supérieur
aux traitements pharmacologiques (58). Le faible nombre d’études prospectives ne
permet pas de conclure, notamment dans le cas des épisodes dépressifs et mixtes.
Cependant, avec des contraintes et un caractére invasif, les électrochocs restent
limités aux troubles réfractaires aux médicaments et seraient une alternative pour les
personnes agées ou lors de la grossesse. En cas de risque vital important ou
suicidaire, cette technique peut étre placée en premiére ligne.

La procédure nécessite le consentement éclairé du patient avec une documentation
des risques et bénéfices. Un bilan complet avant traitement est prévu.

L’effet indésirable le plus remarqué est le déficit mnésique qui peut survenir durant
les semaines et mois suivants les séances. Le déficit porte sur la mémoire
déclarative des jours ou semaines durant ou avant les électrochocs avec une
amnésie de fixation.

Le lithium peut interagir en prolongeant la paralysie musculaire, en diminuant le seuil
épileptogene et en provoquant des complications neurologiques (59), il est conseillé
d'interrompre le traitement tout comme les molécules antiépileptiques
(carbamazépine, lamotrigine et valproate de sodium). Le maintien ou l'arrét du
traitement se fait en fonction de la balance bénéfices / risques (47). Une potentielle
action synergique des thymorégulateurs et de I'électroconvulsivothérapie est a

évaluer.
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I1l. TROISIEME PARTIE : PRISE EN
CHARGE DES EPISODES

La prise en charge est basée sur la physiopathologie de la maladie, c’est-a-dire
« la liste des changements en psychologie, en neuropsychologie, en physiologie, en
neuroendocrinologie et en biochimie que l'on pense liés aux mécanismes du
trouble » (47).

L1 Prise en charge des épisodes maniaque,
hypomaniague ou mixte
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Schéma 8: Stratégies thérapeutiques des épisodes maniaque,
hypomaniaque ou mixte a la phase aigue (21)

Episode manique, hypomaniague ou mixte

Recidive chez un patient actuellement traité

8l Ay I it
157 gpisode ou patients non traites pour un trouble bipolaire

Améter AD en cours si présent Amméter AD en cours si présent
I v
Stratégie en fonction du type de manie - Verifier 'observance du patient

- Optimiser la posologie d'un médicament en cours

Manie simple:

Monothérapie par Li, ACam, AP2G ou ¥

Bipthérapie d'emblés{Li+AP2G; ACam+AP2G; Li+ ACam) - Associer un traitement en cours (en maintenant un
AF2G si presence de sympiomes psychotiques)

Manie avec symptimes psychotiques:
Monothérapie par AP2G ou

Bitherapie d'emblés® (AP2G+ ACam ou AP2G+Li) =

+ Li, AP2G ou Acam

Manie irritable:
Monothérapie par AP2G ou ACam ou
Bithérapie d'emblée® (AP2G+ ACam ou AP2G+Li)

kL
Envisager de changer I'un

des deux traitements par

Etat mixte U manie disphorigue: Li AP2G ou ACam

Monothérapie par AP2G ou ACam ou
Bithérapie d'emblée (AP2G+ ACam)

Cot

Hyporanie:

L Considérer I'électro Izivothérapi
Monotherapie par AP2G ou ACam onsigereri elecimronviisiotheraps

[ Aprés résolution de I'épisode thymigue maniague ]

W

En cas d'épisodes maniaques
Il est recommandé en 1% intention, en cas d'association, d'améter les AP {(1G ou 2G) et de

poursuivre si possible le traitement en monothérapie trois mois aprés la résolution de 'épisode
maniaque

Li : lithium

AP2G : aripiprazole, quétiapine, rispéridone, olanzapine

ACam : anticonvulsivant antimaniaque (lere ligne : divalproate de sodium; 2° ligne:
carbamazépine, oxcarbamazépine, valpromide) selon les recommandations HAS

AD : antidépresseur

* La bithérapie n’est pas recommandée d’emblée dans le rapport HAS.
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e Cas des patients non traités
Le traitement de premiére intention repose sur les sels de lithium, le divalproate de
sodium ou un antipsychotique atypique. Lors de linstauration par sels de lithium,
I'effet apparait au bout de six a dix jours et nécessite I'association d’'une molécule

tranquillisante.

e Cas des patients recevant déja un traitement
L’adhésion et I'observance doivent étre vérifiées par des dosages plasmatiques et
une possible augmentation des posologies. En cas d’absence d’effet, le traitement
pourra étre changé pour une autre molécule ou une association. Moins de 10% des
patients en phase maniaque recoivent une monothérapie, leur traitement se

compose en moyenne de trois médicaments (60).

e Les états mixtes sont plus chimio résistants que les états maniaques et a plus
grand risque de conduite suicidaire. Les associations sont considérées comme
nécessaires tout comme dans les troubles a cycles rapides. Un thymorégulateur est

alors associé a un antipsychotique sans différence entre les molécules (61).

Plusieurs études récentes mettent en évidence une supériorité significative en terme
de réponses et de rapidité d’action des antipsychotiques de deuxieéme génération par
rapport aux stabilisateurs de 'humeur (sel de lithium et anticonvulsivant) (62) (63).
L’association d’'un AP2G avec le lithium ou le valproate a montré une supériorité
d’efficacité par rapport aux stabilisateurs de 'humeur en monothérapie dans le
contexte d’'un épisode maniaque. En effet il existe une synergie avec une
augmentation de 20% du taux de répondeurs (64).

L’évolution spontanée d’'un acceés maniaque vers la guérison peut prendre 4 a 6
mois, avec traitement adéquat, le retour a I'état normothymique se fait en 4 a 6

semaines (65).

1.2 Prise en charge des épisodes dépressifs
bipolaires
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Schéma 9 : Stratégies thérapeutiques des épisodes dépressifs bipolaires

ala phase aigte (21)

Episode dépressf bipolaire

Récidive chez un patient actuellement traité

Patients non traités . .
pour un trouble bipolaire

Stratégie en fonction du type de dépression

Episode dépressif léger & modéné:
Monothérapie par Li ou ACoep - \Vérifier Fobservance du patient

. } ] i . N - Optimiser la posclogie d'un médicament en cours
Episcde depressif majeur severe sans symptomes
peychotiques:

- Absence de cycle rapide: 1** ligne bithérapie AD + (Li

ou ACden ou AP2G)

- Existence de cycle rapide: monothérapie par Li ou - Aszocier un traitement en cours (en maintenant un
ACdep AP2G si présence de symptomes psychotigues)

Epizode dépressif majeur sévére avec symptimes

paychotiques: v

- Absence de cycle rapide: bithérapie en 1% ligne
APZG+ACHr et en 2¢ ligne AD + [Li ou ACaep) et - Absence de cycle rapide: + AD
AP2G+LI

- E:{iSte"E?E de cycle rapide: bithérapie AP2G+ACaep ou - Existence de cycle rapide: + Li, AP2G ou ACae
AP2G+Li ’

Episode dépressif mixte:

- Absence de cycle rapide: 1%= ligne monothérapie par
ACoep ou bithérapie par Aceep+AP2G; en 2* ligne
monathérapie par Li ou bithérapie par Li+AP2G

- Existence de cycle rapide: bithérapie d'emblée en 1=
ligne AC+AP2G et en 2* ligne Li+AP2G

Considérer 'électroconvulsivotheérapie

{ Aprés résolution de 'épisode thymique dépressif ]

b

En cas d'épisodes dépressifs
En cas d'association & un AD , il est recommandé d'arréter 'AD en moyenne six mois aprés la
résolution de I'épisode dépressif.

Li : lithium

AP2G : aripiprazole, quétiapine, rispéridone, olanzapine

ACdép : anticonvulsivant dans la dépression (lere ligne: divalproate de sodium,
carbamazépine ; 2° ligne : lamotrigine hors AMM) selon les recommandations HAS

AD : antidépresseur

* La bithérapie n’est pas recommandée d’emblée dans le rapport HAS
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e Cas des patients non traités

La monothérapie est envisageable mais seulement pour les sels de lithium et les
anticonvulsivants (66). Les antipsychotiques s’utilisent pour leur part en bithérapie,
sauf la quétiapine dont l'efficacité est reconnue seule (67) (68). Cette derniére
possede une activité antidépressive plus importante en inhibant la recapture de la
noradrénaline via son métabolite la norquétiapine (69).

L’association a un antidépresseur peut se faire pour les patients non contrélés par le
traitement thymorégulateur. Dans ce cas, la premiére intention est un inhibiteur
sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS). L’instauration débute par la plus
petite dose efficace avec une augmentation progressive si nécessaire. L’association
olanzapine — fluoxétine est reconnue pour son efficacité au méme titre que la
quétiapine seule (70). Les neuroleptiques classiques sont a éviter ainsi que les

antidépresseurs tricycliques qui peuvent induire un virage maniaque.

e Cas des patients recevant déja un traitement
Les éléments vérifiés sont les mémes que lors d’'un accés maniaque, a savoir
'adhésion et 'observance. Une augmentation de posologie peut étre envisagée, de
méme que l'association éventuelle d’'un antidépresseur. Celui-ci sera alors prescrit

en dehors de son AMM.

e Les patients présentant un trouble de type cycles rapides sont plus
chimiorésistants que les troubles bipolaires non compliqués. Sur une période de six
mois, le risque de récidives est beaucoup plus élevé que les troubles bipolaires
« classiques ». En premiére intention le lithium est utilisé avec une durée nécessaire
pour l'obtention d'une stabilité (71). En cas d’échec d’'un thymorégulateur, il est
préférable d’associer un second médicament plutdét qu’un relais thérapeutique. Une
étude sur un an montre la supériorité de I'association lithium-carbamazépine par
rapport a une des deux molécules seules, avec une réponse modérée ou marquée.

(72). L’arrét des antidépresseur est bénéfique dans ce types de troubles (73).

En phase aigué dépressive, le maintien d’'un antidépresseur qui s’est montré efficace
sur les symptbmes associé a un thymorégulateur serait bénéfique a un an (74).
L’arrét de I'antidépresseur se fait de facon progressive sur plusieurs semaines tout

en maintenant le traitement par stabilisateur de 'humeur.
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1.3 Les thymorégulateurs

[11.3.1 Définition

La définition d’'un thymorégulateur s’est souvent cantonnée aux propriétés du
lithium. Le terme s’est progressivement élargi avec larrivée des molécules
anticonvulsivantes et des antipsychotiques atypiques. Plusieurs synonymes existent
comme régulateur de 'humeur, stabilisateur de 'humeur ou normothymique.

Dans les années 1990, plusieurs chercheurs proposent des définitions. Ghaemi (75)
en 2001 emploie la « deux sur trois », la molécule doit répondre a au moins deux
critéres sur les trois : un effet curatif sur les épisodes maniaques ; un effet curatif sur
les épisodes dépressifs ; et un effet préventif sur la manie et la dépression. Bauer et
Mitchner (76) propose une définition « deux fois deux » ou la molécule doit remplir
les quatre critéres : un effet curatif sur les symptémes maniaques, un effet curatif sur
les symptdmes dépressifs, un effet préventif sur la manie, et un effet préventif la
dépression. Cette derniere assez restreinte ne peut ainsi inclure que les sels de
lithium.

La question reste de savoir si les antipsychotiques peuvent étre inclus dans cette
définition. Certains chercheurs contestent la méthodologie des études. En effet dans
la plupart d’entre elles, seuls les patients répondeurs a l'agent testé poursuivent
I'étude de maintenance pour évaluer le délai avant rechute. Les auteurs considéerent
gue seuls des études menées sans cette présélection permettraient de placer les

antipsychotiques dans la catégorie des stabilisateurs de 'humeur (77).

[11.3.2 Indication des thymorégulateurs
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Tableau 4 : Indications des thymorégulateurs (30)

Traitements des | Traitements des . :
L L. Prévention des rechutes
épisodes épisodes -
. . . d’épisodes
maniaques dépressifs

Lithium + + (maniaque)
Valproate +
Carbamazépine + + (maniaque)
Lamotrigine + (dépressif)
Aripiprazole + + (maniaque)
Olanzapine + + (maniaque)
Quétiapine + + + (maniaque et dépressif)
Rispéridone +
Asénapine +

Les sels de lithium prennent une part intéressante dans les prescriptions
principalement grace a un recul important sur la molécule. Néanmoins il existe une
forme de résistance au lithium : 44% dés l'instauration, 35% au cours d’un traitement
bien conduit, 14% secondaire a I'arrét du traitement et 10% lors de la réintroduction
du méme traitement a la dose antérieure (78).

Les dérivés du valproate de sodium ont un avantage considérable sur le lithium, leur
meilleure maniabilité.

La carbamazépine n’est pas utilisée en premiére intention a cause des problémes de
titration et des nombreuses interactions médicamenteuses du fait de l'induction
enzymatique.

L’asénapine a été approuveé par '’Agence Européenne du Médicament en 2010 ce
qui en fait le plus récent des antipsychotiques atypiques. Son AMM mentionne une
indication chez l'adulte dans le traitement des épisodes maniaques modérés a
séveres associes aux troubles bipolaires de type I. |l n’est pas indiqué en prévention
des récidives. A cause de 'ASMR nulle, il n’est pas pris en charge par la sécurité
sociale d’ou sa faible présence dans les recommandations. Les études montrent sa
supériorité par rapport au placebo mais elles n'ont pas montré sa non infériorité par
rapport a I'olanzapine (79) (80) (81).

L’olanzapine a montré une efficacité supérieure aux sels de lithium dans la
prévention de la récurrence des phases maniaques et mixtes, mais est equivalente
dans la prévention des épisodes dépressifs (70). Ainsi, l'utilisation comme adjuvant
au lithium ou au valproate semble intéressante.

L’aripiprazole et la rispéridone ne montrent pas d’action dans la prévention des

rechutes dépressives.
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La quétiapine est aussi efficace dans les troubles bipolaires de type |, Il et les cycles
rapides (82) (83). Elle semble en monothérapie avoir un effet prophylactique

comparable au lithium, selon une étude de maintenance a 2 ans (70).

Lorsqu’une association de molécule s’est révélée bénéfique en phase aigué, les
études montrent un intérét a maintenir le traitement.

Dans le cadre des épisodes maniaques, l'efficacité est globalement similaire entre
les molécules avec une supériorité pour les associations AP2G / lithium ou valproate
(84) (85). Il en est de méme en ce qui concerne la prévention des rechutes et
récidives.

Dans le cadre des épisodes dépressifs, l'efficacité est variable en fonction des

molécules avec un profil plus intéressant en faveur de la quétiapine (46).

[11.3.3 Durée de traitement

Dans 90% des cas un premier épisode maniaque évolue vers une pathologie de
trouble bipolaire, les stabilisateurs ont un intérét des le début des symptémes.
Le risque suicidaire sous traitement est fortement amélioré. Selon les chiffres 20 a
56% des patients souffrant d’'un trouble bipolaire feront une tentative et 10 a 15%
mourront par suicide. Dans une étude danoise, la plupart des patients décederont de
cause naturelle (82.1%), les décés de cause non naturelle interviennent dans les
cing ans suivant le diagnostic, d’ou I'intérét du traitement (17).
Une étude sur vingt-deux ans montre une diminution de la mortalité, notamment par
suicide, dés lors qu’un traitement est pris de fagon continue sur six mois (86). La
mise en place d’un stabilisateur de 'humeur de maniére précoce diminue la mortalité
suicidaire. Toutes les molécules ne se valent pas ; en effet seul les sels de lithium
ont prouvé une efficacité. Une étude incluant des patients ayant fait une tentative de
suicide et prenant un traitement au lithium depuis au moins un an montre une
diminution par 6 du taux de tentative de suicide et par 24 du taux de suicide
aboutissant a un déces, en plus de son effet propre de thymorégulateur (87). En
conséquence dans la premiére année d’arrét du traitement, le risque suicidaire est
augmenté par 20.
Le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (88) préconise la
poursuite d’'un traitement prophylactique d’au moins deux ans a la suite d’'un premier

épisode thymique. Ce délai est augmenté a au moins cing ans en cas de risque de
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récidives importantes comme par exemple : un épisode psychotique sévere, une
comorbidité addictive, un isolement social ou une situation de précarité.

La World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) recommande une
durée de traitement aussi longue que possible des lors que le diagnostic est posé
(89).

La durée du traitement ainsi que les facteurs de récidives doivent étre réévalué de

fagcon réguliére par le praticien.

l11.3.4 Lescing R : la réponse, la rechute, la rémission, le
rétablissement et la récidive

La réponse correspond a une amélioration cliniquement significative apres une
certaine durée de traitement. Les symptomes doivent diminuer en intensité d’environ
la moitié. L’International Society of Bipolar Disorder (ISBD) définit des échelles de
criteres de réponse au traitement: YMRS ou MRS dans les états maniagues et
HDRS ou MADRS dans les états dépressifs (90).

La rechute est la réapparition d’'un épisode de méme polarité dans les mois suivant
la rémission.

La rémission et le rétablissement sont définis par I'absence prolongée de symptémes
ou une intensité minime de ceux-ci.

Néanmoins, la pathologie des troubles bipolaires est de nature récurrente et les
traitements montrent une efficacité limitée, méme avec des symptébmes stabilisés ; il

coexiste toujours un risque de récidive (91) (92).
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IV. QUATRIEME PARTIE : MODALITES
DE PRESCRIPTION

IV.1 Geénéralités

Lors de [linstauration d’un traitement, plusieurs questions se posent. |l est
important d’adapter celui-ci au patient en fonction de son mode de vie, de ses
croyances, de son état physiopathologique (age, grossesse, personne agée...), du
risque suicidaire, mais aussi de sa situation personnelle avec, par exemple, le
relationnel familial. D’autres facteurs peuvent poser probleme comme la
consommation de tabac, d’alcool qui peut étre évaluée a l'aide du questionnaire
DETA (93) [Annexe 2] ou de substances illicites. La pathologie et le traitement sont

parfois non compatibles avec la conduite et 'utilisation de machines.

Quelgues regles peuvent étre établies :
e Réduire l'utilisation des psychotropes au maximum : utiliser la bonne molécule
a la dose minimale efficace et pour la durée la plus limitée possible.
L’instauration des traitements se fait toujours de maniére progressive et 'avis
d’'un spécialiste est recommandé.
e Réévaluer de facon réguliere les criteres de diminution ou d’arrét des
traitements
e Eviter le nomadisme moléculaire : attendre une durée suffisante pour juger de
I'efficacité sauf en cas d'intolérance, évaluer I'observance et préférer un
ajustement de posologie avant d’envisager un changement de traitement
e Préférer un nombre de molécules réduit a une polymédicamentation qui peut
se révéler moins efficace et avec des effets secondaires plus importants. Des
associations peuvent étre utilisées dans certaines situations dés lors qu’un
effet synergique existe.
e Prescrire de fagon simple et proposer un programme thérapeutique structuré
« Etablir une alliance thérapeutique entre le praticien, le patient et la famille
Ces mesures visent a améliorer la compréhension du patient, I'observance et

I'efficacité des traitements (26).
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La prise en charge ambulatoire est toujours préférée dés lors qu’elle est possible.
Quand la situation le justifie, I'hospitalisation peut se faire par un tiers sans le
consentement du patient selon la loi n°90-527 du 27 juin 1990 modifiee le 4 mars
2002, du Code de la Santé Publique (article L.3212-1 et suivants, L.3213.1 et
suivants) (94).

IV.2 Prescription chez la femme enceinte et
allaitante

Les grossesses sous traitement doivent étre prévues en accord avec les
médecins. En effet certains médicaments ne sont pas compatibles ; c’est pourquoi
un test de grossesse est demandé lors du bilan pré thérapeutique pour le choix des
traitements.

Les grossesses non planifiées sont plus fréequentes chez les femmes atteintes de
troubles psychiques chroniques.

Peu de données sont disponibles et les études sont rétrospectives et faibles au vue
des problemes éthiques. Les analyses ne tiennent pas souvent compte de I'influence
des facteurs somatiques sur le développement du feetus comme le diabéte, I'obésité,
la malnutrition, les infections gynécologiques et les facteurs environnementaux
(hygiene de vie, violences conjugales ou sexuelles). Néanmoins les données tendent
vers une augmentation globale des complications obstétricales. Les troubles
psychiques de la mére augmenteraient la survenue de maladies mentales des
enfants (95).

Le métabolisme des médicaments est modifié avec pour la mere :

» Une augmentation du débit cardiaque et une diminution de la tension artérielle

» Une augmentation du volume d’eau extracellulaire de 14-20 litres a 28-30

litres

» Un débit sanguin rénal plus important qui est corrélé a une plus grande

élimination rénale des médicaments.
Le foetus présente une vascularisation céphalique tres importante et la seule voie
d’élimination demeure la circulation maternelle. La barriere foetoplacentaire n’est que
peu sélective, les molécules inférieures a 600 Dalton peuvent circuler.
Le Centre de référence sur les agents tératogenes (CRAT) référencie les molécules

a utiliser ou proscrire pendant la grossesse et I'allaitement (96).
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e Les sels de lithium présentent un risque de malformations cardiaques
congénitales (97) lors du premier trimestre comme la maladie d’Ebstein chez 4 a
12% des foetus contre 2 a 4% dans la population générale (98). Une étude a montré
un taux moyen plasmatique de lithium enfant / mere de 1.05 (99). En cas de maintien
du traitement pendant la grossesse, une échographie cardiaque fcetale est
recommandée entre la 18¢é et la 20€ semaines d’aménorrhée. Les doses doivent étre
adaptées, les besoins sont augmentés pendant la grossesse puis diminués en post
partum. Un dosage sérique est effectué toutes les quatre semaines jusque 36
semaines d’aménorrhée, puis une fois par semaine jusqu’a la naissance, et enfin 24

heures aprés I'accouchement.

e L’acide valproique est la molécule la plus tératogéne de la famille des
anticonvulsivants utilisés dans les troubles bipolaires. 1l multiplie par quatre a cing
les malformations retrouvées autour de 2 a 3% dans la population générale et
provoque un syndrome malformatif dans 9 a 15% des cas. Les études ont relevé des
cardiopathies, des anomalies de fermeture du tube neural, des fentes labiales et
palatines, des craniosténoses, des malformations rénales, des hypospadias, des
dysmorphies faciales et des membres (96). Le risque malformatif est proportionnel a
la dose mais il n'existe pas de dose sans effet car méme a faible posologie
(inférieure & 700 mg par jour) le risque est présent. La supplémentation en acide
folique ne permet pas de pallier aux effets de la molécule (100) (101). Le traitement
doit étre arrété pendant le premier trimestre (102) voire méme toute la grossesse par
principe de précaution (96). La molécule passe la barriéere foetoplacentaire et peut
provoquer des troubles envahissants du développement ainsi qu’une diminution
possible du quotient intellectuel de I'enfant de I'ordre de dix points a 'age de un an,
voire des formes d’autisme (103). Le risque est présent tout au long de la grossesse.
Chez le nouveau-né, des syndromes hémorragiques (trouble de l'agrégation des
plaquettes, thrombopénie, diminution du fibrinogéne) d’étiologie mal connue ont été
décrits, ainsi que des insuffisances hépatocellulaires liées a I'hépatotoxicité du
traitement. En cas d’exposition au cours de la grossesse, il est important d’envisager
un changement de thérapeutique et de prévoir une surveillance renforcée
echographique. Pour diminuer les conséquences évitables au cours de la grossesse,
un consentement éclairé est nécessaire ainsi qu'un accord de soin signé par toutes

les patientes en age de procréer.
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e La carbamézépine provoque des anomalies de fermeture du tube neural
méme en association a l'acide folique, ce qui constitue une contre-indication au
premier trimestre. Ces malformations sont augmentées de 3 a 5% et concernent :
une diminution du périmeétre cranien, des syndromes polymalformatifs (craniofacial,
hypoplasie des ongles, malformations cardiaque, hypospadias...) et des spina bifida
a une fréqguence de 1% contre 0.1% dans la population générale (104) (105). La
supplémentation en acide foliqgue a 5mg par jour deux mois et un mois apres la
conception n’est pas suffisante (106). Une reprise au deuxieme trimestre reste
possible en présence de certaines précautions : utiliser les posologies minimales
efficaces, vérifier régulierement les taux sériques, préférer les formes a libération
prolongée et fractionner les prises (107). Une échographie est recommandée entre
12 et 13 semaines d’aménorrhée, puis a 22 semaines ainsi qu’'un dosage sérique de
I'a-feetoprotéine avant 18 semaines .Les quinze derniers jours de la grossesse, la
mere recoit 10 mg par jour de vitamine K1 par voie orale et 0.5 a 1 mg pour le

nouveau-né a la naissance en intramusculaire ou intraveineuse lente (56).

e La lamotrigine peut étre utilisée tout au long de la grossesse avec un
réajustement des doses en post-partum. Les données sont rassurantes avec des
concentrations chez la mére et I'enfant équivalentes. Il n’'y a pas de conséquences
connues jusque I'age de six ans sur le développement psychomoteur des enfants

exposeés en phase fcetale.

e Le recul des antipsychotiques de deuxieme génération présentant I'indication
est plus faible. L’'olanzapine et la rispéridone ne présentent aucune augmentation
significative du risque malformatif ou de complications obstétricales (108).
L’aripiprazole et la quétiapine ont quant a eux été moins étudiés. Les nouveau-nés
de femmes traitées par AP2G semblent présenter de facon plus fréquente un
surpoids indépendant de la pathologie maternelle qui, a 'dge adulte, donne un risque
d’'obésité, de maladies cardiovasculaires et de diabete ; ces nourrissons seraient
également plus souvent hospitalisés en néonatalogie (109). Ces molécules

augmenteraient le risque de complications métaboliques chez la mere (110).
e Les antidépresseurs utilisés dans la phase dépressive sont préférentiellement

les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine. La sertraline par exemple

est un bon choix, sa concentration fcetale est faible. En revanche la paroxétine est
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associée a un risque de malformation de septum cardiaque et de par sa demi-vie

courte expose a un syndrome de sevrage néonatal (111).

Le traitement pendant la grossesse doit étre réfléchi et élaboré entre la patiente

et I'équipe médicale. Les conséquences d’une rechute sont nombreuses comme le
fait de mal prendre soin de soi. Au vue de la faible observance thérapeutique en
temps normal, une surveillance accrue est mise en place en période de natalité
(112).
Dans les deux ans suivant une naissance, le risque d’hospitalisation de la mére est
majoré de 1.6 par rapport a la population générale, avec une part plus importante
dans les troubles bipolaires jusque 27% dans l'année suivante (113) (114). Les
rechutes sont estimées autour de 20% pendant la grossesse et entre 50 et 70% en
post-partum avec un pic entre J10 et J19 suivant la naissance (115). Favoriser le
sommeil ou la relaxation par exemple semble une possibilité intéressante. En
période de périnatalité, les symptémes sont plus fréquemment mixtes ou dépressifs.
Comme par exemple la dépression post-partum. L’apparition de la maladie avec un
premier symptdbme durant la période de périnatalité représente méme 7% des
femmes souffrant de troubles bipolaires (116).

Aprés I'accouchement, la prise d’'une contraception doit étre réévaluée.

La décision de l'allaitement est délicate et revient aux parents avec l'aide de
I'équipe médicale. Deux critéres sont pris en compte, d’'un cdté la compatibilité avec
le traitement médicamenteux et de lautre la privation de sommeil qui peut
représenter un facteur de stress. Les médicaments sont présents dans le lait a des
proportions variées selon les molécules. Les effets sur le nourrisson différent des
adultes du fait de 'immaturité des fonctions rénale et hépatique.

Les sels de lithium se retrouvent dans le lait pour un taux plasmatique chez I'enfant
allant de 30 a 40% (117) de la concentration maternelle avec pour I'enfant des
symptdmes réversibles neurologiques, des troubles de thyroide, de I'hypotonie, un
souffle cardiaque... La carbamazépine est présente en plus faibles proportions de
'ordre de 25 a 40% (96). L’allaitement est déconseillé avec ces deux molécules, il en
est de méme avec la prise de lamotrigine dont les concentrations sont équivalentes
entre la mére et I'enfant. L’acide valproique n’est retrouvé qu’a I'état de trace de
'ordre de 1 a 2% et permet 'allaitement.

En ce qui concerne les antipsychotiques atypiques, il est possible d’allaiter.

L’olanzapine peut donner une somnolence chez 10% des enfants et quelques cas
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de syndromes extrapyramidaux ; pour la quétiapine s’ajoutent de possibles troubles
sur le neurodéveloppement (118). Les données sont rassurantes pour la rispéridone

mais aucune n’est disponible pour I'aripiprazole.

Il est important de rappeler qu’en cas de non allaitement, les agonistes
dopaminergiques tels que la bromocriptine utilisés pour inhiber la montée de lait sont

a proscrire a cause d’'un risque de décompensation thymique.

IV.3 Prescription chez la personne agee

De par leur état physiologique, les personnes agées sont plus sensibles aux
traitements médicamenteux et a leurs effets indésirables. En effet, la
pharmacocinétique des molécules varie avec :

» Une diminution de I'absorption

» Une diminution de la fixation protéique et de la quantité d’albumine

» Une augmentation du volume de distribution

» Une diminution du métabolisme hépatique et d’excrétion rénale
De ce fait, il existe une sensibilité cérébrale plus importante, une métabolisation
moins efficace et une élimination plus lente des médicaments et donc des
psychotropes. L’'état pathologique est lui aussi important a évaluer avec par exemple
la présence d’'un diabéte, de complications cardiaques ou neurologiques, une
insuffisance rénale avec diminution de la clairance a la créatinine.

La prescription doit suivre quelques regles générales applicables a tous les
médicaments : utiliser la plus petite posologie efficace, éviter les associations de
molécules, prescrire un seul psychotrope et modifier un seul produit a la fois (119).
La prescription tend a devenir plus rationnelle et codifiée grace a l'intérét que portent
les autorités comme I'HAS et ses programmes autour de [Iutilisation des
psychotropes chez le sujet agé (Psycho SA).
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Schéma 10 : Arbre décisionnel pour la prise en charge des sujets ageés
(120)

[ Est-il opportun de prescrire ce nouveau médicament? ]

)

Quels sont les objectifs du traitement et le bénéfice attendu?
- Augmentation de la durée de vie
- Diminution du risque de maladie grave
- Amelioration de la qualité de vie
- Traitement des symptdmes
- Traitement palliatif

!

Si le patient regoit déja un traitement, le nouveau est-il nécessaire et quelle est 1a hiérarchisation?

Quelle est |a probabilité d'efficacité du traitement?
- Pourcentage de répondeurs
- Taille d'effet

Que se passera-t-il si je ne le prescris pas?

|

Le rapport efficacite / sécurité du médicament a-t-il été évalué chez des sujets dgées?

L

Des traitements non médicamenteux sont-ils utiles?
- En complément
- En alternative aux traitement médicamenteux

[ Le patient présente-t-il des risques particuliers? ]

!

Nutritionnels (poids, taille)

l

Psychologiques et cognitifs

L

Rénaux

|

Autres: hypertension, glaucome, troubles mictionnels

[ L'introduction de ce nouveau médicament peut-il entrainer de nouveaux risques ]

I\

Interactions médicamenteuses

Effets indésirables particuliérement nocifs chez ce patient?
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[ La surveillance sera-telle possible? ]

u

Surveillance de I'observance

Surveillance clinique de I'efficacité:
Sur quels critéres? Quand?
I

Surveillance clinigue c;es effets indésirables
Suweillancébiologique
L’étude STEP-BD orchestrée par le National Institute of Mental Health (NIMH) de
2008 compare la prescription chez les patients de 20 a 59 ans et ceux plus de 60

ans (121). Selon cette méme étude, prés de deux tiers des patients de plus de 60

ans sont traités par une association de deux psychotropes.

Tableau 5 : Résultats de I'’étude STEP-BD (121)

Pourcentage de prescription
chez les patients
de 20 & 59 ans

Pourcentage de prescription
chez les patients
de plus de 60 ans

Lithium 37.8 29.5
Valproate 34.0 39.4
Carbamazépine 5.1 6.7
Lamotrigine 25.6 41
AP2G 33.4 30.6

e Les sels de lithium ont une utilisation limitée chez le sujet agé. L’absorption de
la molécule est compléte et rapide, et ne dépend pas de I'age. De plus elle n'est pas
soumise au métabolisme hépatique. Néanmoins il existe un risque de surdosage en
cas de clairance a la créatinine diminuée, ce qui prolonge le temps de demi-vie.
Récemment, de nouvelles propriétés du lithium ont été découvertes avec notamment
un effet neuroprotecteur touchant au peptide R amyloide et a la protéine tau
phosphorylée. Ces deux éléments sont impliqués dans le développement des
symptoémes de la maladie d’Alzheimer.

Les effets indésirables modérés a séveres sont plus fréquemment retrouvés chez les
sujets agés avec une majoration de 40% environ (122). Sont répertoriés la confusion
mentale, les tremblements, I'ataxie, le manque de coordination, I'aggravation d’'une

arythmie, le diabéte insipide néphrogénique, I'hypothyroidie.
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e L’acide valproique est plus affecté par la pharmacocinétique. La diminution du
taux d’albumine provoque une diminution de la fixation aux protéines et augmente
donc la fraction libre de la molécule. De plus, le métabolisme oxydatif régresse ainsi
les concentrations augmentent. Il est donc nécessaire de modifier trés
progressivement la posologie chez le sujet 4gé pour arriver dans une fourchette
thérapeutiqgue comprise entre 65 et 90 pg/ml (123). La molécule est bien tolérée chez
le sujet agé, malgré un risque de symptémes extrapyramidaux chez les plus de 50
ans, majoré en cas de traitement sur une longue période. Il peut aussi se produire
une perte neurosensorielle auditive, une pancytopénie ou une sécrétion de 'hormone

antiduirétique provoquant une hyponatrémie.

e La carbamazépine peut induire plus freguemment chez les personnes agées
une neurotoxicité tout comme les sels de lithium: confusion, sédation,
désorientation, troubles de la mémoire. En début de traitement, le risque d’état
d’agitation et de confusion est majoré. Plus particulierement chez les femmes agées

un autre effet peut se produire, il s’agit d’ une bradyarythmie (124).

e La lamotrigine est bien tolérée et les taux plasmatiques de médicaments ne
sont pas modifiés avec I'age. L’association avec les sels de lithium se révéle efficace
et bénéfique dans le cas des dépressions bipolaires chez les personnes de plus de
60 ans avec un haut risque cardiovasculaire et un faible niveau de manie (125). Les
effets indésirables sont modérés : asthénie, insomnie, somnolence. Le risque de

rash cutané est toujours présent chez le sujet agé.

e Les études concernant les AP2G sur les sujets agées sont faibles et les
données sont plus souvent extrapolées des populations d’age moyen. Contrairement
aux antipsychotiques de premiere génération, ceux de deuxieme génération
présentent moins de survenue de syndromes extrapyramidaux, néanmoins certains
effets indésirables sont accentués dans cette population. La rispéridone peut
provoquer une hypotension orthostatique, des effets extrapyramidaux dose-
dépendants a une fréquence plus importante, ainsi qu'une hyperprolactinémie
rencontrée plus souvent chez les sujets de sexe féminin (126). L’aripiprazole
présente un profil intéressant avec une incidence d’effets indésirables génants plus
basse comme les effets anticholinergiques, une prise de poids, une hypotension
orthostatigue ou une hyperprolactinémie (127). En revanche [l'olanzapine et la

quétiapine montrent plus d’effets de type anticholinergique (128) : une sécheresse
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buccale, une constipation, une rétention urinaire, une tachycardie, une vision floue,
une exacerbation d’'un glaucome a angle fermé, des troubles de la vigilance et des
syndromes confusionnels... Des études récentes concernant lintroduction de la
rispéridone, la quétiapine et I'olanzapine chez des patients de plus de 65 ans
montrent un autre effet délétére. En effet, dans les 90 premiers jours, le risque
d’hospitalisation avec une insuffisance rénale aigué est majoré de 1.7 par rapport a
la population générale (129). Aucune différence significative n’apparait entre les

molécules.

Les données chez les sujets agés sont limitées, peu d’études sont réalisées et
aucune recommandation n’existe pour cette population. En pratique, I'utilisation du
lithium ou d’un anticonvulsivant est souvent préférée au détriment des AP2G. En
paralléle des thérapeutigues médicamenteuses, I'électroconvulsivothérapie dans les
manies a montré son efficacité et sa sécurité chez la personne agée (130). La
fréquence des effets indésirables cardiovasculaires est plus importante dans le cas
de personnes tres agées présentant un état général altéré et une polymédication que

dans les populations plus jeunes (131).

IV.4 Les formes retards

Il existe actuellement trois spécialités, toutes de la famille des antipsychotiques
de deuxieme génération: Abilify Maintena® (Aripiprazole), Risperdal Consta®
(Rispéridone) et Xéplion® (Palipéridone). La spécialité Zyprexa® (Olanzapine) existe
mais elle n’est utilisée que dans les cas d'urgence. L’indication prévue par leur AMM
est pour I'heure restreinte a la schizophrénie.

Seule la rispéridone a action prolongée a été étudiée dans les troubles bipolaires en
traitement de maintenance seul ou en association (132). Les antipsychotiques de 18
geénération de longue durée d’action, tout comme la vie orale, sont a éviter a cause
de 'augmentation de I'apparition de symptdmes dépressifs et de cas de suicide. Le
Risperdal Consta® peut étre envisagé pour des patients de faible observance ou
avec des troubles séveres. Il pourrait étre utilisé en maintenance seul pour les
patients présentant des troubles maniaques et en association aux thymorégulateurs
dans les troubles dépressifs. Dans tous les cas, une information éclairée doit étre
donnée par le psychiatre envers le patient pour éliminer des réticences. Ces formes

peuvent étre considérées comme des pistes de recherches, en effet il y a une
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diminution significative du nombre de rechutes a 1 ou 2 ans en moyenne dans le

cadre de la schizophrénie (133).
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V. CINQUIEME PARTIE : LA VIE AU
QUOTIDIEN

V.1 Situation sociale et r6le des aidants

Le trouble bipolaire induit un mal-étre social et un isolement, ce que confirment

les statistiques. Seuls 25% des patients vivent en couple, sachant que la maladie

entrainera des séparations ou divorces pour 4 patients sur 5. Au niveau

professionnel, en 1992 en France, 51% des patients n’avaient pas d’activité

rémunérée, 22% travaillaient en temps partiel et seulement 16% en temps plein, les

autres présentaient une instabilité de leur situation (134). Les patients mariés ont

plus frequemment une activité professionnelle rémunérée. Une étude a comparé

deux groupes homogénes de conjoints, un de témoins mariés a un sujet bipolaire

versus un de témoins conjoints de la population générale. Les résultats sont repris

dans ce tableau.

Tableau 6 : Résultats de I’étude (135)

Variables sociodémographiques

Groupe des
conjoints de
troubles bipolaires

Groupe des
témoins

Age en moyenne

45 ans et 6 mois

45 ans et 6 mois

Sex-ratio 0.66 0.66

Niveau socioéconomique bas 33.3% 33.3%
Taux de mariage 100% 100%
Avec profession 73.7% 60%

Niveau d’instruction bas 46.7% 36.8%
Zone de résidence urbaine 73.3% 76.7%
Nombre d’enfants 2.8 2.4

Durée du mariage inférieure a 20 ans 53.3% 46.6%
Sans habitudes de vie 53.3% 40%

Congés de maladie durant 'année 46.2% 33.3%
Couverture sociale 80% 86.7%
Relations amicales 34% 63.3%
Activités de loisirs 43.9% 63.3%
Entente dans le couple 20% 46.6%
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Les résultats sont relativement similaires sauf pour les trois derniers paramétres qui
montrent des différences significatives : relations amicales, activités de loisirs et
entente dans le couple.

Différentes données ont montré aussi une meilleure évolution du patient dans le cas
ou les proches s’impliquent dans les prises de médicaments, les supervisent, de
méme si leur attitude est positive. On remarque alors le role déterminant de la
famille, qu’il s’agisse du conjoint ou des proches. lls peuvent participer au
programme de psychoéducation avec le patient mais aussi aux différentes
psychothérapies, notamment celle axée sur la famille. L’intérét primordial est de
pouvoir repérer le début d’'un épisode thymique. Pour cela il existe des signes qui

peuvent étre différents selon les individus, la liste n’est pas exhaustive.

Tableau 7 : Symptémes maniaques et dépressifs (136)

Symptdmes maniaques Symptémes dépressifs

Amour propre exagéré Se sent triste, anxieux ou vide

Erreurs de jugement Se désintéresse de ses activités ou n'y
Irritabilité prend plus plaisir

Tics A du mal a faire face

Besoin de moins de sommeil A du mal a réfléchir normalement,
Energie accrue réfléchit lentement, tend a oublier
Dépenses immodérées A du mal a s’endormir et a se réveiller t6t
Surestimation de ses propres capacités | Dort trop, passe sa journée au lit

Plus grand appétit sexuel Maigrit ou grossit beaucoup

Parle plus et plus vite que d‘habitude Mauvais appétit ou nettement plus
Entame la conversation avec des | dappétit

étrangers Manque d’énergie

Se sent plus euphorique, ne s’est jamais | Se sent fatigué la plupart du temps

senti aussi bien S’inquiete excessivement et se sent
Rit beaucoup (méme dans les situations | accablé

qui ne sont pas droles) Sa santé physique se détériore

A plein d’idées fantastiques Se néglige, porte des vétements
Saute du cog-a-I'ane étrangers ou inappropriés

Est moins concentré Néglige son hygiene personnelle

Décide sans réfléchir Est incapable d’effectuer des routines
Veut faire des changements et a pleins | quotidiennes simples

de projets A des idées de suicide

Appelle des gens au téléphone en pleine | Se concentre difficilement, est incapable
nuit de lire un livre ou de regarder la
Consomme trop d’alcool ou de drogues | télévision

Plus de notion du temps Sensible au bruit
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Certains facteurs peuvent déclencher une chute de '’humeur (137):
» Etre seul dans un lieu inconnu

Le stress par exemple dans les transports en commun

La diminution du sommeil

Le sentiment de solitude

L’annulation d’'un rendez-vous

L’angoisse en retragant I'histoire de la bipolarité

YV V V VYV V V

La pression familiale

Et d’autres entrainent une élévation de 'humeur :
» Sortir avec des amis

Jouer sur internet

Recevoir du courrier d’'amis

Réussir quelque chose qui tient a cceur

YV V VYV VY

Discuter avec quelgqu’un d’intéressant

Le stress joue un réle non négligeable dans la théorie du « kindling ». Chez tous les
individus, la répétition des stress provoque des réactions biochimiques dans la
transmission de neuromédiateurs et une sensibilité plus importante aux stress a
venir. Une situation de stress soutenu induit une sorte de signal d’alarme, puis de
résistance et enfin d’épuisement (137). La psychoéducation permettra de travailler
sur les signes et les réactions a adopter. Les signes sont nombreux : un mode de
pensée circulaire, le sentiment d’étre dépassé et apeuré, avoir I'esprit confus, les
mains tremblantes et moites, des palpitations, une oppression... Il est possible de
jouer sur ce facteur par des exercices de respiration, de relaxation.

Il peut étre intéressant de se rapprocher d’associations de patients que ce soit pour

le patient ou sa famille [Annexe 3].

V.2 Intérét de la psychoéducation et réle du
pharmacien

Les programmes d’éducation thérapeutique concernant les maladies mentales
sont minoritaires (environ 2%) par rapport au diabete (30%) ou aux maladies
cardiovasculaires (15%).

L’Organisation Mondiale de la Santé définit 'éducation thérapeutique comme ayant

« pour but d’aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont
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besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. Elle fait
partie intégrante et de facon permanente de la prise en charge du patient. Elle
comprend des activités organisées, y compris un soutien psychosocial, congues pour
rendre les patients conscients et informés de leur maladie, des soins, de
I'organisation, des procédures hospitalieres et des comportements liés a la santé et a
la maladie. Ceci a pour but de les aider, ainsi que leur famille, a comprendre leur
maladie et leur traitement, a collaborer ensemble et a assumer leurs responsabilités
dans leur propre prise en charge, dans le but de les aider a maintenir et améliorer

leur qualité de vie»

La psychoéducation se base sur les mémes principes et objectifs. Elle s’articule dans
le cadre d’'un programme bien défini d’information structurée, dirigé par un
thérapeute formé. Actuellement le programme comporte une vingtaine de séances
de deux heures [Annexe 5]. Il s'inscrit dans le respect du secret professionnel et tient
compte des souhaits du patient. Il est possible de la définir ainsi : « L’éducation ou la
formation d’une personne souffrant d’un trouble psychiatrique dans des domaines qui
servent des objectifs de traitement et de réadaptation (I'acceptation de la maladie, la
coopération active au traitement et a la réadaptation, I'acquisition d’habiletés pour
compenser les déficiences liées au trouble psychiatrique » (138). Elle inclut le patient
mais peut aussi intéresser ses proches. Elle se base sur trois axes : pédagogique,

psychologique et comportemental.

Les objectifs sont :
» Améliorer la qualité de vie du patient
Favoriser 'alliance thérapeutique
Optimiser le traitement médicamenteux et son observance

Diminuer le taux de récidives et le risque suicidaire

vV V VYV V

Améliorer la qualité des informations médicales pour comprendre la
pathologie, diminuer les incompréhensions et permettre I'acceptation de la
maladie

» Gérer le stress et détecter les signes annonciateurs de changements

thymiques

» Prévenir 'usage des toxiques
Lors de ce programme, le patient doit remplir un outil appelé journal des humeurs
[Annexe 4] qu’il peut utiliser tout au long de sa vie. L’humeur est matérialisée sous

forme d’un graphique.
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Les études montrent un impact important de la psychoéducation avec un maintien
des bénéfices pendant trois a cinq ans aprées la fin des séances. On remarque une
diminution du nombre de récidives, de la durée cumulée des phases, du nombre et
de la durée des hospitalisations (55) (139) (140). Une des améliorations concerne
une meilleure observance.

Cependant, tous les patients ne sont pas réceptifs a ce type de programme, que ce
soit vis-a-vis de croyances personnelles, ou d’angoisse par rapport au trop plein
d’informations recues ; certains patients n’osent pas refuser de participer de peur de
décevoir le praticien.

Ces programmes peuvent avoir lieu a I'hépital ou dans les Centres Médico-
Psychologiques ou sont suivi plus de 80% des patients souffrant de maladies

psychiatriques.

Le réle du pharmacien est peu connu dans cette prise en charge, néanmoins il reste
I'interlocuteur privilégié lors de la délivrance des thérapeutiques. Son attitude doit
étre a la fois :
» Empathique : il s’agit de comprendre ce que le patient sait, croit et ressent de
sa maladie, en quelgque sorte essayer de se mettre a sa place
» Authentique : il faut rester soi-méme et étre a l'aise avec le patient
» Chaleureuse : l'attitude, la communication verbale et non verbale doivent
montrer une réelle envie d’aider le patient
» Professionnelle : les connaissances doivent étre régulierement mises a jour
Il est important de rappeler que le pharmacien est le professionnel de santé de
proximité et qu’il peut étre relativement disponible aux horaires d’ouverture. Pour
aider au dialogue, Charly Cungi, médecin spécialiste, a formulé la regle des
4R (141):
» Recontextualiser les éléments du discours du patient
» Reformuler en utilisant les propres mots du patient
» Résumer le propos du patient
» Renforcer en reconnaissant et soulignant la problématique exprimée par le
patient
Le pharmacien peut étre amené a intervenir lors de certains programmes
d’éducation, ou lors d’atelier du médicament comme au centre Gérard Marchant de

Toulouse.
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V.3 Prise en charge des effets indésirables et
des addictions

Les effets indésirables sont pour la plupart déja connus et répertoriés dans le
Résumeé des Caractéristiques Produit (RCP). Néanmoins il est important de ne pas
négliger les effets secondaires des traitements adjuvants comme des
antidépresseurs, benzodiazépines... Le traitement doit s’instaurer, s’adapter avec la
collaboration de plusieurs intervenants : le patient tout d’abord, son psychiatre et son
meédecin traitant. Cette alliance est capitale dans la détection et le suivi de certains
effets indésirables. La prescription est associée a une information éclairée du
traitement, des conseils en matiere dhygiéne de vie, et de mesures

psychoéducatives (142).

o Effets indésirables métaboliques

Dans un premier temps, il est nécessaire de surveiller régulierement le poids, du
périmetre ombilical, la glycémie a jeun et le bilan lipidique du patient. Une prise de
poids de plus de 7%, surtout si elle est rapide, oblige le médecin a s’interroger sur la
présence d’'un éventuel diabéte (143). Des mesures hygiéno-diététiques simples
peuvent étre proposées en préventif et curatif : conseiller un régime normo ou
hypocalorique, éviter le grignotage, les plats riches en graisse, les boissons sucrées,
pratiquer une activitt physigue. En cas de surcharge pondérale, un
accompagnement par une diététicienne peut se révéler utile. Il est important de
comprendre la cause de la prise de poids, surtout s’il s’agit d’'une modification des
habitudes alimentaires (hyperphagie, boulimie...). La boulimie est présente chez
10% des patients entre les épisodes thymiques, et I'hyperphagie chez 20% des
patients.

On peut remarquer un surpoids chez beaucoup de patients bipolaires : 58% ont un
IMC entre 25 et 29, 21% entre 29 et 40 et 5% supérieur a 40 (137). La prise de poids
peut étre causée par la maladie ou par le traitement, dans bien des cas il est difficile
de distinguer la part des deux. Un diabéte de type 2 peut aussi se révéler avec les
antipsychotiques. Le mécanisme viendrait de l'inhibition du relargage de l'insuline ou
d’une insulinorésistance.

La présence d’'un diabéte, d’une obésité ou d’une dyslipidémie fait partie des facteurs

de risque cardio-vasculaire.
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e Effets indésirables cardio-vasculaires
Le suivi de la tension fait partie des recommandations. Il est important d’évaluer la
consommation de tabac et d’alcool faisant partie des facteurs de risque cardio-

vasculaire.

e Effets indésirables extrapyramidaux

Le syndrome extrapyramidal se caractérise par trois signes majeurs: les
tremblements des extrémités au repos, l'akinésie (la rareté des mouvements),
'hypertonie des membres (la rigidité). Ces symptdmes sont liés aux mécanismes
d’action des molécules sur le systéeme dopaminergiques. lls apparaissent lorsque les
récepteurs D2 striataux sont occupés a un taux supeérieur a 80% (144). Tandis que la
libération de dopamine est inhibée par la sérotonine, les AP2G entrent en jeu, se
liant de facon antagoniste aux récepteurs 5SHT2A, ce qui entraine une libération de la
dopamine qui tend a diminuer le taux d’occupation des récepteurs D2. lls permettent
donc une diminution de la prévalence de cet effet indésirable (145).

Il est possible d'utiliser les anticholinergiques antiparkinsoniens en cas de troubles
extrapyramidaux comme la tropatépine (Lepticur®), la trihexyphénidyle (Artane®,

Parkinane®) ou le bipéridene (Akineton®).

e Syndrome malin des neuroleptiques
Il est caractérisé par une hyperthermie, une rigidité musculaire, une altération des
facultés mentales, une instabilité du pouls ou de la pression artérielle, une
tachycardie, une hypersudation et des troubles du rythme cardiaque. Un arrét du

médicament en cause doit étre évoqué.

e Effets indésirables sur le sommeil

L'insomnie peut étre jugulée par des mesures d’hygiéne de vie, comme par exemple
éviter les stimuli lumineux, la télévision le soir, préférer un repas léger, éviter les
stimulants, pratiquer des exercices de relaxation. Si cela ne s’avére pas suffisant, il
est possible de prendre des médicaments dans ce cas, il est préférable d’utiliser des
benzodiazépines de courte durée d’action ou des hypnotiques.

Il est important de garder un rythme de vie et de sommeil régulier, en évitant les
siestes, et en préférant les heures fixes de lever. Cette cadence est mise a profit

dans la thérapie du rythme interpersonnel et social.
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e Effets indésirables divers

L’akathisie évoquée avec I'aripiprazole peut étre traitée en réduisant la dose, puis en
introduisant un béta bloquant de type propranolol, un anticholinergiqgue ou la
miansérine.

Les tremblements digitaux liés a la prise de lithium peuvent étre atténués par la prise
de propranolol.

Certains effets anticholinergiques peuvent étre atténués comme I'’hyposialorrhée
avec l'anétholtriothione (Sulfarlem S®) mais les effets sont limités pour les autres
symptomes. D’autres troubles mineurs peuvent étre corrigés, par exemple,
I'hypotension orthostatique avec I'heptaminol (Heptamyl®), ou le dysfonctionnement

érectile avec le sildénafil (Viagra®).

e Addictions associées

Les comportements addictifs sont plus fréequemment rencontrés chez les patients
bipolaires, il est estimé une augmentation de 6.6 par rapport a la population générale
(146). On y retrouve une consommation de tabac significativement plus éleveée,
d’alcool avec une prévalence de 42% et une prédominance féminine. Enfin 'usage
de substances illicites dont le cannabis est estimé a 16% (147). Ces facteurs
favorisent la survenue d’épisodes thymiques. Il est important de préciser que la prise
en charge précoce de la pathologie diminue le risque d’abus de substance (148).

L'arrét du tabac doit étre envisagé a distance d’épisodes aigus dans une phase
équilibrée du trouble de I'humeur. L'utilisation de la varénicline (Champix®) et du
bupropion (Zyban®) doit rester anecdotique en raison du risque d’exacerbation des

symptémes psychopathologiques (149).

V.4 Un probleme majeur : I'observance

L’'observance est la coincidence entre le comportement du patient et la
prescription des soins curatifs ou préventifs (150). Le terme est a préférer a
compliance qui sous-entend une notion de contrainte. Dans un rapport de 2003,
'OMS estime que l'impact de l'efficacité des interventions favorisant I'observance
peut étre plus important que n'importe quelle découverte médicale (151).

En effet, le taux d’observance diminue dans le cas des maladies chroniques, mais il
est davantage plus faible dans les pathologies psychiatriques. A 1 an, 50% des

patients sont observants, a 18 mois 74% ont cessé de prendre leur médicament
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antipsychotique (152). Un défaut de conscience de la maladie améne fréquemment
un défaut d’adhésion au traitement.
Le tableau ci-dessous illustre bien les différents types de mauvaises observances

gue I'on peut rencontrer dans le cas des troubles bipolaires.

Tableau 8 : Les types de mauvaises observances (137)

Mauvaise observance
absolue

Le patient ne tient pas compte des prescriptions faites
par son médecin traitant, ne se présente pas a toutes les
consultations et néglige son suivi (10%).

L’'observance partielle
sélective

L’observance partielle sélective est le rejet d’'un certain
type de traitement et pas d'un autre. |l s’agit
probablement d’'une conscience partielle de la maladie
bipolaire qui n’est pas congue comme une perturbation
de l'humeur au long cours et dont le génie évolutif
connait des rechutes.

Ces patients acceptent des traitements pendant les
phases aigués de dépression, de manie ou
d’hypomanie, mais n’acceptent pas de traitement
longitudinal avec des thymorégulateurs pour prévenir les
rechutes. A l'opposé il existe aussi des patients qui
acceptent le traitement régulateur de I'’humeur, mais
refusent de prendre toute autre médication.

C’est souvent la reconnaissance partielle de la maladie,
la peur des différents effets secondaires des
médicaments qui explique cette attitude.

L’observance
intermittente

L’observance intermittente est souvent retrouvée chez
les patients prenant du lithium. lls n’abandonnent pas
complétement leur traitement au lithium, mais ne le
prennent pas comme il faut (arrét pendant les vacances,
un voyage, modulation des prises en fonction des
contréles sanguins).

Mauvaise observance
tardive

Aprés le diagnostic de la maladie bipolaire, la majorité
des patients présente une résistance a la nécessité de
recevoir un traitement et décide de commencer celui-ci
apres plusieurs rechutes.

La mauvaise observance tardive est définie comme une
bonne observance du patient pendant deux ou trois
années conseécutives, suivie dune interruption
thérapeutique sans raison apparente.

Mauvaise observance
par exces de
thymorégulateurs

La mauvaise observance par abus de prise de
thymorégulateurs est assez commune surtout chez les
patients qui présentent des dépendances
toxicomaniaques associées. L'intention est de mieux

74




stabiliser I'humeur et d’accélérer le processus de
guérison.

Mauvaise observance
comportementale

La mauvaise observance comportementale comporte
I'attitude pendant les visites au médecin traitant: le
respect des rendez-vous, l'application des directives
concernant une meilleure hygiene de vie, les
informations données au médecin...

Ainsi le patient peut prendre scrupuleusement son
traitement thymorégulateur sans suivre les prescriptions
comportementales données par leur thérapeute.

Cette attitude peut se comprendre par une conception
uniquement biologique de la maladie, ou encore par la
gualité de la relation thérapeutique.

Il est possible de prédire certains cas de mauvaise observance par quelques

criteres :

> Un antécédent de troubles d’observance

» L’influence de I'entourage (croyances, réticences, connaissances,...)

» La peur des effets secondaires

» Un patient qui donne I'impression de pouvoir gérer seul sa maladie

Le probleme de non observance peut étre lié a différents facteurs (138) :

> A la maladie : son ancienneté, sa rémission

» Au patient et a son entourage : sa situation familiale, les conduites addictives

» Aux médicaments :

ses effets indésirables, les rechutes en dépit du

traitement, le nombre de molécules et la durée du traitement

» Aux prescripteurs et aux soignants : le lieu et I'accueil de consultation, la

durée entre deux consultations, la conviction du prescripteur sur I'efficacité du

traitement

Un probléme d’observance doit étre détecté assez tbt car il peut vite engendrer de

conséquences importantes dans les maladies psychiatriques, notamment des

rechutes, une chronicité ou des événements indésirables qui peuvent géner

I'insertion familiale, sociale et professionnelle. La non observance entraine aussi un

coGt humain et financier non négligeable. En revanche, certains moyens peu

onéreux peuvent montrer un impact énorme (par exemple, I'envoi de SMS pour

rappeler la prise de médicament).
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CONCLUSION

La maladie bipolaire reste peu connue du grand public. La substitution du terme
« psychose maniaco-dépressive » par « troubles bipolaires » permet une baisse de
la stigmatisation des patients. Depuis 2014, une journée mondiale leur est consacrée
le 30 mars, jour anniversaire de la naissance de Vincent Van Gogh, un représentant
emblématique de cette pathologie.

Un grand nombre de patients n’est toujours pas diagnostiqué, du fait de la
complexité des différents tableaux cliniques et d’'un refus de parler d’'un sujet encore
tabou.

L’avancée des traitements pharmacologiques permet une meilleure prise en
charge et une optimisation des thérapeutiques. Les sels de lithium conservent une
part importante mais [l'arrivée des antipsychotiques a étoffé les possibilités
thérapeutiques, grace a leur meilleure maniabilité. Néanmoins avec le recul, leurs
effets indésirables sont a prendre en compte. Des protocoles sont aujourd’hui établis
y compris pour des situations particulieres (age, grossesse, addictions). Un recours
aux techniques hospitalieres (ECT) est également envisageable.

La psychoéducation complete les médicaments et permet une meilleure
implication du patient dans les connaissances et le contréle de sa maladie. Elle doit
se fixer pour buts I'acceptation et I'observance, facteurs clés de [l'efficacité des
thymorégulateurs.

Les associations assurent l'information et 'accompagnement du patient et de sa
famille pour les conseiller et les aider dans leurs démarches, la finalité étant de
réduire au minimum limpact familial, social, professionnel, et économique des
troubles bipolaires.

Le pharmacien peut, quant & lui, coordonner information, éducation, observance et
conseils psychologiques des familles.

Il est donc aujourd’hui possible de vivre au quotidien avec un trouble bipolaire

grace a un traitement bien adapté et un encadrement efficace.
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ANNEXES

Annexe 1 : Le questionnaire de trouble de ’lhumeur

1 Est-ce qu’il y a déja eu une période au cours de laquelle Oui  Non
vous n’étiez pas vraiment vous-méme et...
...vous vous sentiez tellement bien ou accéléré(e), au point O O
que d’autres personnes pensaient que vous n’étiez pas
dans votre état habituel ou que le fait d’étre tellement accéléré(e)
vous attira des ennuis ?
...vous vous sentiez tellement irritable que vous avez insulté O O
des gens ou que vous avez déclenché des bagarres ou des
disputes ?
...vous vous sentiez beaucoup plus sir(e) de vous que O O
d’habitude ?
...vous dormiez beaucoup moins que d’habitude et 0 O
vous trouviez que cela ne vous manquait pas vraiment ?
...vous étiez beaucoup plus loquace ou parliez plus vite que 0 O
d’habitude ?
...les pensées défilaient rapidement dans votre téte ou vous O O
ne pouviez pas ralentir le cours de votre pensée ?
...vous étiez si facilement distrait(e) par tout ce qui se passait O O
autour de vous, au point d’avoir de la peine a vous concentrer
ou a rester sur une idée ?
...vous aviez beaucoup plus d’énergie que d’habitude ? 0 O
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...vous étiez beaucoup plus actif(ve) ou faisiez bien plus O O

de choses que d’habitude ?

...vous étiez beaucoup plus sociable ou ouvert(e) que d’habitude, [ O

par exemple, vous téléphoniez a des amis au milieu de la nuit ?

...vous étiez beaucoup plus intéressé(e) par la sexualité que 0 O
d’habitude ?
...vous faisiez des choses inhabituelles pour vous ou que 0 O

d’autres personnes auraient pu considérer comme excessives,

stupides ou risquées ?

...les dépenses que vous avez faites ont causé des O O

problemes a vous ou a votre famille ?

2 Si vous avez coché « oui » a plus d’'une question ci-dessus, plusieurs
d’entre elles sont-elles survenues au cours de la méme période. Merci de

n’entourer qu’une seule réponse.
OUl NON

3 A quel point ceci vous a-t-il causé des problémes — comme étre dans
'incapacité de travailler ; avoir des problemes familiaux, financiers ou
Iégaux ; vous impliquer dans des disputes ou des bagarres ? Merci de

n’entourer qu’une seule réponse.

Aucun probléme - Probleme mineur - Probleme modéré - Probléme sévere

Interprétation:

Le questionnaire est positif :
- Si 7 symptémes positifs ou plus sont cochés.
- Et sont survenus au cours de la méme période.

- Etont causé des problemes modérés ou séveres.
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Annexe 2 : le questionnaire DETA (93)

Le questionnaire DETA (CAGE) répond & 4 questions :

Avez-vous déja ressenti le besoin de Diminuer votre consommation d’alcool ?
Votre Entourage vous a-t-il déja fait des remarques au sujet de votre
consommation ?

Avez-vous eu lI'impression que vous buviez Trop ?

Avez-vous besoin d’Alcool le matin pour vous tenir en forme ?

Evaluation:

Une réponse positive = 1 point

Un score inférieur ou égal a 2 indique une alcoolodépendance
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Annexe 3 : Association de patients et adresses
utiles

v' Fédération nationale des associations d’'usagers en psychiatrie (Fnapsy)
33, rue Daviel — 75013 PARIS
Tél.: 01 43 64 85 42, Fax: 01 42 82 14 17
http://www.fnapsy.org, contact@fnapsy.org

v/ Union nationale des amis et familles de malades psychiques (Unafam)
12, villa Compoint — 75017 PARIS
Tél. : 01 53 06 30 43 — Fax : 33 (0)1 42 63 44 00

http://www.unafam.org, infos@unafam.org

v Association ARGOS 2001
1-3 rue de la Durance — 75012 Paris
Tél.: 01 69 24 22 90
E-mail : argos.2001@free.fr
http //www.argos2001.fr/

v' Association France Dépression
4, rue Vigée-Lebrun — 75015 PARIS
Tél.: 01 40 61 05 66
http //www. francedepression.free.fr

v' Les Centres Experts sur les troubles bipolaires
Vous trouverez la liste des centres experts dédiés aux troubles bipolaires sur le site :

http://www.fondation-fondamental.org/
v" Droits des malades info

Appel anonyme et confidentiel de 8 h a 23 h du lundi au vendredi.

Tél. : 0 810 51 51 51 (prix d’'une communication locale quel que soit le lieu d’appel)
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v Tabac info service
Du lundi au samedi de 9 h a 20 h.
Tél. : 39 89 (0,15 €/m)

www.tabac-info-service.fr

v' Addictions drogues alcool info service
http://www.drogues-info-service.fr/
7 jours sur 7 de 8 heures a 2 heures sur quatre lignes d’appels distinctes :
- Drogues info service
Tél. : 0 800 23 13 13 (appel gratuit depuis un poste fixe)
Depuis un téléphone portable, il est possible d’appeler le 01 70 23 13 13 au prix
d’une communication ordinaire.
- Ecoute alcool
Tél. : 0811 91 30 30 (colt d’'une communication locale depuis un poste fixe)
- Ecoute cannabis
Tél. : 0811 91 20 20 (colt d’'une communication locale depuis un poste fixe)
- Joueurs écoute info service
Tél.: 09 74 75 13 13 (colt d’'une communication locale depuis un poste fixe ou inclus

dans les forfaits box ou mobile).
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Annexe 4 : Phase de la psychoéducation (153)

Phase 1 : Prendre conscience de la maladie

Séance 1 : présentation et regle du groupe
Séance 2 : qu’est-ce que le trouble bipolaire ?
Séance 3 : facteurs étiologiques et déclenchants
Séance 4 : la manie et I’'hnypomanie
Séance 5 : la dépression et les épisodes mixtes

Séance 6 : évolution et pronostic

Phase 2 : Adhésion au traitement pharmacologique

Séance 7 : les thymorégulateurs
Séance 8 : les antimaniaques
Séance 9 : les antidépresseurs
Séance 10 : les taux plasmatiques des thymorégulateurs
Séance 11 : grossesse et conseils
Séance 12 : les thérapies alternatives ou la psychopharmacologie

Séance 13 : les risques de I'arrét du traitement

Phase 3 : Les abus de substances

Séance 14 : les substances psychoactives

Phase 4 : La détection précoce des épisodes dysthymiques

Séance 15 : détection précoce des épisodes maniques ou hypomaniaques
Séance 16 : détection précoce des épisodes dépressifs ou mixtes

Séance 17 : quelle attitude adopter a 'aube d’un nouvel épisode ?

Phase 5 : Rythmes de vie et gestion du stress

Séance 18 : importance de la régularité des habitudes de vie

Séance 19 : les techniques pour contréler le stress

Séance 20 : la résolution de problémes
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Journal des humeurs

Annexe b5

Nom :.......

Encerclez la réponse qui décrit le mieux votre humeur

Mois :.......

de chaque jour. En fin de journée, prenez le temps de

Année :.....

rédiger vos notes. Lors de votre prochaine visite chez le

médecin ou thérapeute, passez ces notes en revue.

Attrbuez un score a votre humeur

10

11

13

14

16

17

18

19

22

23

26

P

28

29

31

ol
Pl

Y

Grave: je ne suis plus aux commandes,
mes proches insistent pour gue je me fasse aider

Modérée a grave: je ne me concentre plus,
j'exaspére ou j'énerve les autres

Modérée: j'entame des tdches sans les terminer,
j'ai plus d'énergie et j'ai moins besoin de dormir

Légére: je suis plus sociable et plus loguace,
je me sens plus productif

Humeur stable:
je ne me sens ni maniague, ni dépressif

LEgére: je me Sens un peu paresseu,
mais je continue a fonctionner normalement

Modérée: je ne m'intéresse plus a rien,
Je dois faire plus d'effort pour fonctionner

Modérée a grave: je suis replié sur moi-meéme, je
suis souvent absent au travail / a I'école

Grave: je ne fonctionne plus et j'ai parfois des
idées suicidaires, mes proches insistent pour gue
je me fasse aider

S'est-il passé quelque chose d'important ce jour-1a7
{Vious pouvez reporter au dos du journal ces informations)

Avez-vous pris vos medicaments?

10

11

13

14

16

17

18

19

22

23

26

27

28

29

il

Madicaments : nom et dose

MNombre de

quotidienne COMpPrimes par jour

Nombre d'heure de sommeil la nuit précédente

Pour les femmes: avez-vous eu vos régles aujourd’hui?
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