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Introduction

La pathologie psychiatrique dénommeée « trouble bipolaire » est fondée sur
l'instabilité de I'hnumeur dans sa variabilité, sa récurrence et ses conséquences sur
I'activité et les comportements des sujets.

L’humeur dite « normale » peut étre représentée par une sinusoide avec des hauts
et bas d’intensité et de durée limités. Dés que ces fluctuations dépassent ces limites,
entrainant de la souffrance, des changements négatifs, on appelle cela « troubles de
'humeur ».

Ces troubles sont fréquents, chroniques et invalidants pour les sujets qui en sont
atteints ; autant par leur impact sur la qualité de vie des patients et de leurs proches
que par les handicaps lourds.

La vulnérabilité des patients les expose également aux addictions; 40 a 60%
peuvent en étre affectés et notamment par I'alcoolodépendance, qui engendrera des
problémes personnels, sociaux, professionnels et familiaux supplémentaires.

Environ 1 % de la population Frangaise est touchée, chiffres variables selon les
études dus aux diagnostics difficiles et souvent tardifs. Pour TOMS, cette pathologie
compte parmi les dix les plus colteuses et les plus invalidantes.

Cette thése vise a établir le détail des connaissances et moyens mis en ceuvre, dans
le cas des troubles bipolaires, mais aussi dans sa comorbidité la plus importante :
I'alcoolodépendance.

Dans la premiere partie, nous ferons le point sur la pathologie en elle-méme. La
deuxieme détaillera les thérapies pharmacologiques actuelles dans les troubles
bipolaires, I'alcoolodépendance puis leurs prises en charge psychologiques.

12



PARTIE 1 : TROUBLES BIPOLAIRES
ET PHYSIOPATHOLOGIE
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1.1 Généralités

1.1.1 L’histoire des troubles bipolaires
(1-5)

Jai décrit
Ia maladie
manhiaco-dépressive. Les troubles
1l faut bien bipolaires sont
distinguer Classés en 3 types
PP R — maladie bipolaire L 1L e I]1.
 —— I\ ' &t Uhipolaire.

— g e——e—
== I —

ahhées
90

avant JC

Ll hermy far Life Science

Dés le Véme siecle avant JC, a I'époque d’Hippocrate, on retrouve les premiéeres
traces de la dépression et la manie. Il fit le premier a en établir une description
transmise jusqu’a nous. La transformation de la mélancolie (du grec « melas kholé »
ou bile noire) en folie (« mania » en grec).

C’est seulement en 1854 que deux psychiatres frangais, Falret et Baillarger,
indépendamment I'un de l'autre, regroupent ces deux états en une méme maladie :
« folie circulaire » pour le premier, « folie a double forme » pour le second.

La conception moderne et actuelle de la maladie « maniaco-dépressive » (ou « folie
maniaco-dépressive »), fit décrite pour la premiere fois en 1899 par un médecin
allemand Kraepelin.

Le nom sera véritablement énoncé pour la premiére fois en 1907 par Deny et
Camus.

Dans les années 1960, on établit la distinction entre maladie bipolaire et
maladie unipolaire dans laquelle ne surviennent que des épisodes dépressifs.

Au cours des deux dernieres décennies, les travaux de recherche se sont multipliés
aboutissant a de nouvelles classifications internationales notamment la «
classification internationale des maladies » (CIM ou ICD) et le « diagnostic and
statistical manual of mental disorders » (DSM) aux Etats-Unis, et & de nouvelles
dénominations (troubles bipolaires I, Il). L'une des classifications les plus utilisées
estle DSM V.

14



Définition trouble bipolaire : Alternance de crises d'excitation (manie) et d'épisodes
dépressifs pouvant aller jusqu'a la mélancolie.

L’'une des raisons du non-diagnostic était 'accomplissement d’ceuvres de génie. Il a
été démontré, que la plupart des maniaco-dépressifs, ne sont pas particulierement
au-dessus du lot. Mais le fait est que les individus doués de créativité sont plus
souvent atteints par ce type d’affection que la moyenne ».

« Cette affirmation du psychiatre Kay R. Jamison ne doit pas cacher une vérité
médicale : le trouble bipolaire est une maladie sévere, aux consequences
personnelles, familiales et sociales douloureuses et parfois dramatiques.

Elle est source de souffrance, et non de création, pour le patient et pour son

entourage. Si certains artistes sont ou ont été atteints de maladie bipolaire, c’est
malgré celle-ci et non grace a celle-ci qu’ils ont pu nous transmettre leur ceuvre ».

Parmi eux on cite parfois :

Des musiciens comme Robert Schumann (1810 — 1856), Hector Berlioz (1803 —
1869), Hugo Wolf (1860 — 1903), Anton Bruckner (1824 — 1896) ou Georg Friedrich
Haendel (1685 — 1759)

Des peintres tels Vincent Van Gogh (1853 — 1890) ou Amedeo Clemente
Modigliani (1884 — 1920)

De nombreux écrivains comme Gérard de Nerval (1808 — 1855), Honoré de Balzac
(1799 — 1850), Virginia Woolf (1882 — 1941), Ernest Hemingway (1899 — 1961),
Friedrich Nietzsche (1844 — 1900) ou Charles Baudelaire (1821 — 1867)

Des hommes d’état comme Abraham Lincoln (1809-1865), Theodore Roosevelt
(1858 1919) ou Sir Winston Churchill (1874 — 1965).

On ne peut affirmer leur bipolarité avec certitude pour aucun de ces grands hommes,

du fait de l'effet puissant de I'absinthe qui était fortement utilisée a cette période,
mais leurs histoires sont évocatrices et parlent d’elles-mémes.

15



1.1.2 L’épidémiologie

1.1.2.1 La population générale et pharmacodépendance

(2-7)

e Prévalence population générale :

Le spectre global des troubles bipolaires atteint une prévalence de 2,4 % avec des
chiffres de prévalence similaires aux Etats-Unis, en Europe et en Asie.

En France, la prévalence du trouble bipolaire (TB) est estimée autour de 1 % a 2,5 %
dans les études en population générale. Cette prévalence est trés certainement
largement sous-évaluée.

Prévalence des différents types de troubles bipolaires :

- La prévalence se situe autour de 0,6 %, pour le trouble bipolaire de type |
(présence d’au moins un épisode maniaque ou mixte).

- La prévalence est de l'ordre de 0,4 %, selon les critéeres du DSM-V, pour le
trouble bipolaire de type Il (présence d’au moins un épisode hypomaniaque
associé a au moins un épisode dépressif majeur).

- Les formes subsyndromiques, également appelées trouble bipolaire NOS («
not otherwise specified »), correspondent aux patients présentant ou ayant
présenté des symptdmes maniaques et dépressifs sans pour autant
appartenir au trouble bipolaire de type | ou Il définis dans le DSM-V. Ces
formes subsyndromiques ont une prévalence de 1,4 %.

Le trouble bipolaire touche, quels que soient leur classe sociale et leur lieu de
résidence, aussi bien les hommes que les femmes, Il apparait chez I'adulte jeune,
avec un age de début entre 17 et 40 ans. De maniére plus précise, I'age de déebut
moyen est de 18 ans pour le trouble bipolaire |, 20 ans pour le trouble bipolaire Il et
22 ans pour les formes subsyndromiques. Pour le dépistage, la population
considéerée comme étant a risque a donc de 15 a 25 ans.

e Prévalence population addicte (6-8) :

Plusieurs travaux ont évalué la prévalence de I'abus de substance dans le trouble
bipolaire. L'une des études épidémiologiques les plus importantes a ce jour réalisée
aux Etats Unis est la National Epidemiology Survey of Alcohol and Related
Conditions (NESARC). La NESARC retrouve 58 % de sujets ayant présenté des
critéres d’abus ou de dépendance a l'alcool au cours de leur vie.
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Trouble bipolaire type 1
fréquence (%)

Trouble bipolaire type 2
fréquence (%)

Troubles liés aux drogues 52.3 36.5
Abus alcool 48.3 33.5
Alcoolo-dépendance 31.1 17.2
Abus drogues 31.9 17.1
Pharmacodépendance 23.8 8.1

Les patients souffrant d’'une addiction comorbide sont plus fréquemment hospitalisés,
ont un risque suicidaire augmenté, mais également une compliance a la prise en
charge médicamenteuse et psycho-thérapeutique moins bonne que les patients

souffrant de troubles bipolaires non comorbides.

La consommation de toxiques constitue le premier facteur prédictif d’'une mauvaise

compliance au traitement dans le trouble bipolaire.

Ainsi, 'impact de la consommation d’alcool sur le trouble est complexe, et différe
probablement en fonction du sous-groupe clinique de trouble thymique, c’est-a-dire
selon son caractére primaire ou secondaire a I'addiction.

Une enquéte ECA (Epidemiological Catchment Area) (NMH 2000) sur 20291

personnes enquétées nous montre :

— Prévalence sur une vie entiére des troubles liés au mésusage des

substances (abus et/ou dépendance) :

» 56.1% chez les patients bipolaires.
» 16.7% dans la population générale.

dépendance a l'alcool serait de :

» 43.6% chez les patients bipolaires (46.2% pour le type | et 39.2% pour le type

).

» 13.5% dans la population générale.

— La prévalence sur une vie entiére de I'alcoolo-dépendance chez les bipolaires

de type | serait de I'ordre de 40%.
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1.1.2.2 La population générale et carcérale

(2,10-15)

e Prévalence population générale :

On retrouve d’aprés plusieurs auteurs, en population générale que 30% des patients
souffrant de trouble bipolaire présenteraient des antécédents judiciaires, d’autres que

la probabilité d’avoir eu affaire a la justice était 1,65 fois plus grande chez les sujets
ayant des troubles thymiques, par rapport a la population générale.

e Prévalence milieu carcéral :

Quanbeck et al. retrouvent, aux Etats-Unis, 6 fois plus de sujets bipolaires en prison
que dans la communauté.

La prévalence de patients bipolaires, dans les prisons frangaises est de 2 a 5,5 %
contre 1 % dans la population générale.

Le ministére de la Justice et de la Direction Générale de la Santé constate, dans une
autre grande enquéte épidémiologique une prévalence élevée de troubles
psychiatriques parmi les détenus, et notamment de troubles de 'humeur : 24 % de
trouble dépressif majeur, 4,8 % de dysthymie, 3,1 % sur le trouble bipolaire et 3,6 %
pour I'épisode maniaque ou hypomaniaque.

e Prévalence dans les SMPR:

Une étude réalisée sur I'ensemble des sujets entrants ou suivis dans les
établissements pénitentiaires comprenant un SMPR (service médico-psychologique
régional) retrouve une prévalence de 6,8 % de troubles bipolaires parmi les

personnes prises en charge.

1.1.2.3 La population générale et agée

(16-21)

Une étude en Languedoc-Roussillon chez des personnes non institutionnalisées
nous montre que la prévalence des troubles bipolaires diminue avec I'age. En effet,
le taux de prévalence dans la population générale de plus de 65 ans, va de 0.1 a
0.5% sur 1 an et sur la vie entiére de 0.5 a 1%.

Le déclin avec I'age est similaire a celui de la dépression et de la schizophrénie.
Selon une étude francaise réalisée a Montpellier, le taux de prévalence de trouble
bipolaire dans une population générale de personnes agées serait de 0.4%.

Cependant le trouble bipolaire apparait a peu prés dans les mémes proportions,
dans les services de santé mentale, chez les sujets agés et les sujets plus jeunes.
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Ainsi, 17-20% des diagnostics aux urgences seraient des troubles bipolaires du sujet
de plus de 60 ans, une estimation serait que 8-10% des patients hospitalisés en
psychiatrie de plus de 55-60 ans sont diagnostiqués avec un trouble bipolaire et 4-
8% en unité de gériatrie. La prévalence moyenne de la manie tardive parmi les
patients bipolaires hospitalisés en psychiatrie est de 44.2%.

En psychiatrie ambulatoire, 6.1% des patients dgés en ambulatoire ont des troubles
bipolaires. La prévalence de la manie apres 60 ans, parmi les patients bipolaires
agés en ambulatoire varie de 8% a 9.1%. Méme si la prévalence baisse avec
'avancée en age, le nombre absolu de personnes agées avec troubles bipolaires va
certainement augmenter.

Ainsi, selon une étude Australienne, le nombre d’adultes de plus de 65 ans avec un
trouble bipolaire est passé de 2% en 1980 a 10% en 1998.

1.1.2.4 Les complications
(9-15)

Les troubles bipolaires ont été classés parmi les dix pathologies les plus invalidantes
selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS) et restent associés a un taux
important de suicide (11-19 %).

e Le risque suicidaire :

Cette pathologie grave présente un taux de mortalité deux fois plus élevé que celui
de la population générale avec un risque suicidaire quinze fois plus élevé. C’est la
pathologie psychiatrique qui conduit le plus fréquemment aux tentatives de suicide.
Le ratio bipolaire/unipolaire est d’environ un sur quatre, on peut estimer également la
prévalence du suicide des patients bipolaires a 15 %, soit environ 1 500 morts par
an.

Selon les études :

» 25 a 60 % des patients bipolaires feront au moins une tentative de suicide
dans leur vie.

» Parmi ces patients qui feront une tentative de suicide, 4 % a 19 % d’entre eux
en décéderont.

L’étude « Suicide et tentatives de suicide : état des lieux en France » de I'Institut de
veille sanitaire a été publiée en 2011. Cette étude évalue les tentatives de suicide a
partir des données nationales du Programme de médicalisation des systemes
d'information (PMSI).

Elle a pour objectif de décrire les tentatives de suicide ayant entrainé une
hospitalisation au cours des années 2004 a 2007 dans les établissements MCO
(médecine, chirurgie, obstétrique et odontologie) de France métropolitaine, ainsi que
le risque de réadmission pour tentatives de suicide au cours des quatre années
2004-2007.
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Les taux standardisés des hospitalisations pour tentatives de suicide pour
10 000 habitants sont présentés dans le tableau ci-dessous :

Taux standardisés des hospitalisations pour tentatives de suicide pour
10 000 habitants pour 2004-2007, d’aprés I'lnstitut de veille sanitaire, 2011 (23)

Année 2004 2005 2006 2007 2004-2007
Taux
standardisé
(total) des
hospitalisations 16,8 16,6 15,8 18,4 16,9

pour tentatives
de suicide pour
10000 habs

Un ou plusieurs diagnostics psychiatriques ont été codés dans 65 % des séjours
hospitaliers pour les tentatives de suicide, correspondant a 60 % des patients
hospitalisés. Les diagnostics psychiatriques les plus fréquents étaient les troubles
dépressifs (67 %), les troubles liés a l'utilisation de I'alcool (33 %) et les troubles
anxieux (17 %).

A partir des diagnostics codés disponibles pour les 60 % de patients hospitalisés, les
troubles bipolaires, la schizophrénie et les autres troubles psychotiques étaient
présents chez respectivement 2 %, 1,5 % et 3 % des patients.

e |es autres complications (9,16,17):

Il convient d’ajouter a la mortalité suicidaire les décés par accident (les patients
bipolaires en phase maniaque y sont plus exposés) ainsi que l'aggravation du
pronostic d’autres maladies (en cas de comorbidité) et les accidents iatrogénes.

Dans leur revue de la littérature sur 331 000 cas rapportés (dont 2 500 patients
bipolaires), Roshanaei-Moghddam et Katon établissent que les patients avec un
trouble bipolaire ont une baisse significative de I'espérance de vie principalement
due a des affections cardiovasculaires, par rapport a la population générale.

La morbidité des troubles bipolaires est trés importante. Les patients bipolaires
passent environ 20 % de leur vie dans des épisodes thymiques.

Les autres conséquences majeures du trouble bipolaire sont :

» Une évolution plus sévere des troubles avec I'apparition de cycles rapides
(plus de quatre épisodes par an).

» Des troubles psychiatriques dans 75 % des cas (abus, dépendance a I'alcool
et aux substances psychoactives illicites, troubles anxieux).

» Des troubles somatiques (troubles cardiovasculaires, diabéte, etc.).

» Des actes médico-légaux lies a la désinhibition psycho-comportementale
survenant au cours de certains épisodes bipolaires.

» Une désinsertion familiale, professionnelle et sociale.
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1.1.2.5 L’impact économique

(23,30-33)

Pour 'OMS, en 2001, les troubles bipolaires se situent au septi€éme rang des causes
mondiales de handicap des maladies non mortelles, comparables a celui de la
schizophrénie. Au-dela de limpact individuel, il semble que le retentissement
economique de ces troubles soit également important.

En 2009, une étude anglaise de revue systématique de Fajutrao et al. a analysé les
données épidémiologiques et économiques de différentes études observationnelles
portant sur les troubles bipolaires provenant du Royaume Uni, de I'Allemagne, de
I'ltalie, d’Espagne, de la France et de la Suede.

Selon cette publication, la prévalence des troubles bipolaires est environ de 1 %.
Plus de 75 % des patients présentaient au moins une comorbidité définie selon le
DSM V, généralement des troubles anxieux (16-70 %), un alcoolisme ou un abus de
substances psychoactives illicites (21- 34 %). Le pourcentage de tentatives de
suicide variait entre 21 % et 54 %.

Au Royaume Uni, la fréquence estimée de mort prématurée des patients ayant un
trouble bipolaire de type | était de 18 %.

En Allemagne, 70 % des patients étaient au chdmage et 72 % d’entre eux recevaient
une pension d’invalidité. En Italie, 63 % a 67 % des patients étaient au chbmage.

Au Royaume Uni en 1999-2000, le colt annuel du chémage et du suicide était
respectivement de 1 510 millions de livres sterling et de 179 millions de livres
sterling. Au Royaume Uni I'estimation du codt national pour les troubles bipolaires,
dont les hospitalisations pour les épisodes aigus constituaient la plus grande part,
était de 4,59 milliards de livres sterling.

Selon les auteurs, deux études francgaises en 2002 et 2003 ont évalué le colt direct
meédical pour les épisodes maniaques incluant les codlts liés aux hospitalisations.
Sans prendre en compte la méthode utilisée par ces études, les colts rapportés liés
aux hospitalisations variaient entre 2,75 et 4,59 milliards d’euro.

Malgré le peu d’études économiques disponibles, le colt associé au trouble bipolaire
est élevé et représente environ 75 % de celui de la schizophrénie.

L’'impact économique des troubles bipolaires est donc majeur alors que, seuls 25 %
des patients bipolaires regoivent un traitement adéquat (diagnostic tardif, erreur de
diagnostic, mauvais traitement).
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1.1.3 La physiopathologie
(3,4,18-21)

La physiopathologie des troubles bipolaires pourrait s’expliquer par la variation
anormale des taux de certains neurotransmetteurs : dopamine, seérotonine et
noradrénaline constituant le systéme tri monoaminergique.

(Ces neurotransmetteurs seront mis en jeu également par le systéeme addiction vu
dans la 2°™¢ partie).

Le schéma suivant permet de mieux cibler le r6le de chaque neurotransmetteur (22) :

GABA - Glutamate
30 a 40% des neurones —y~ . .30 a 40% des neurones
Effet inhibiteur U] . ! I~ Effet activateur
Sédation, anxiolyse, \/ | _ Mémoire, apprentissage
anti-convulsivant | \ 1T Y motricité
' | I|I | . h ‘ T~ Yo
Ace‘l’ylcholme; [ "-I Sérotonine
2"0 dés neurories | 2% des neurones) :
{noyﬂu de Meyner‘rl septum, noyaux pmlmns) {noyuux du r‘uphe tronc cer'gbrﬂl)
Effet activateur Ii ' Effet activateur
| Mémoire, attention;, sommell Emotion, humeur, éveil |
,' \ ;sommeil, alimentation
| Dopamine /ST
" -1 a 2% des neurones /|
[subsmnce noire, aire —tegmentale ventrale, 'h?pmhalﬂmus) .
Effet activateur h ___Norudrér_i_nline
motricité, emohon cognition;-plaisir /1 a 2% deés neurones

{pedoncules, moélle épiniere)
Effet activateur
Vigilance, attention

e Au cours de la phase dépressive, on observe :

» Une baisse de la sérotonine qui provoque des sentiments dépressifs, de

'anxiété, des pensées obsédantes, une perte du sommeil et une diminution
de d’appétit.

» Une baisse de la noradrénaline provoquant une perte d’énergie et de
motivation jusqu’aux pensées négatives.

» Une baisse de la dopamine responsable de la perte des sentiments de plaisir
et les difficultés de concentration.
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e Pendant la phase maniaque se présentent :

» Une hausse de la sérotonine qui provoque des sentiments euphoriques, de
'anxiété, des pensées obsédantes, une perte du sommeil et une diminution
de d’appétit.

» Une hausse de la noradrénaline provoquant un gain d’énergie et de motivation
jusqu’aux pensées positives voire extrémes.

» Une hausse de la dopamine responsable du gain de plaisir et récompense.
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1.2 Les symptomes cliniques
(1,3,4,19,20,23-25)

1.2.1 Episode dépressif majeur
(25-29)

Cette phase dépressive majeure est caractérisée par plusieurs symptdmes majeurs
et mineurs sur au moins deux semaines consécutives.

- Tristesse de 'lhumeur envahissante, permanente ou présente

plus de la moitié du temps. Intensité variable jusqu’a la douleur
Critéres morale. Souvent, la tristesse empéche de ressentir la colére, la
majeurs joie ou le plaisir.

- L’anhédonie ou la perte de plaisir c’est-a-dire que la personne
n’est plus capable de prendre du plaisir dans les activités qui lui
etaient plaisantes.

- Symptémes moteurs ou motivationnels : perte d’énergie pour
faire les choses, jusque I'aboulie (perte totale de volonté). On
retrouve aussi ralentissement moteur : le sujet se déplace, parle
et pense plus lentement (bradypsychie).

- Troubles de conduite instinctuelles : ces troubles touchent le
sommeil, I'alimentation et la sexualité. Ces domaines sont
touchés aussi bien quantitativement que qualitativement avec :
une perte ou augmentation de 'appétit, avec ou sans
amaigrissement, une insomnie ou hypersomnie, augmentation
ou baisse de la libido. On parle de symptémes atypiques quand
les déséquilibres sont vers la hausse.

- Perturbations cognitives : caractérisées par des troubles
mnésiques, attentionnels, diminution des performances au
travail et de la concentration. Elles sont également représentées
par les distorsions cognitives (sens négatif d’événement de la
vie quotidienne). Ainsi, tout est considéré comme échec, le sujet
se dévalorise et se culpabilise de maniére pathologique.

Critéres
mineurs

- Les idées et conduites suicidaires : risque principal de la
dépression. Leurs évaluations sont systématiques lors de toute
consultation.

e Les flashs suicidaires ou idées noires : « jaimerais
m’endormir et ne jamais me réveiller », « je serais mieux
sous terre ».

e Les idées suicidaires : correspondent a I'idée de mettre
fin a ses jours et voir le suicide comme la clé.

¢ Les intentions suicidaires et le passage a I'acte : le sujet
se projette dans l'action, il envisage les moyens et
commence a établir le scénario. Celui-ci met en ceuvre
son suicide prévoit les formalités obseques, lettre d’adieu,
succession et se procure le moyen (corde, arme a feu...)
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Cette phase posséde plusieurs intensités, selon le CIM-10 on peut les classer en :

e Episode léger : 4 symptdbmes/10 y compris 2 symptdémes majeurs.
e Episode moyen : 6 symptdmes/10 y compris 2 symptémes majeurs.
e Episode séveére : 8 symptdmes/10 y compris 2 symptébmes majeurs.

L’Echelle d’évaluation de la dépression bipolaire ou EEDB (annexe 12) est congue
pour mesurer la sévérité des symptomes dépressifs dans la dépression bipolaire.

Cette échelle contient 20 questions et le score maximal possible est de 60.

Elle permet de mesurer différents symptémes :

o Les symptomes dépressifs typiques.

e Les symptdmes mixtes.

o Les symptdémes atypiques tels que I'hypersomnie, 'augmentation de I'appétit,
ou des symptoémes mixtes : irritabilité, labilite, agitation.

1.2.2 Episode maniaque et hypomaniaque

La phase maniaque et hypomaniaque sont caractérisées par plusieurs symptémes
majeurs et mineurs sur au moins 1 semaine.

Le patient doit présenter au moins 3 des symptoémes ci-dessous et 4 si 'lhumeur est
irritable.

- Humeur exaltée ou euphorique :

¢ Augmentation de I'estime de soi voire des idées
mégalomaniaques.

e Une labilité thymique avec alternance d’anxiété, colére,
pleurs.

e Hyperesthésie affective (hyper-réactivité émotionnelle).

e Hypersyntonie (« en résonance » avec les personnes et
Criteres éléments).
majeurs

e Ludisme développé.

e Hypermimie.

e Deésinhibition intellectuelle avec un relachement des
censures morales et sociales (excitation érotique,
familiarité, insultes...).

- Hyperhédonie :

e Intérét ou plaisir accru dans toutes les activités.

e Tous les domaines sont touchés
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- Troubles psychomoteurs :

e Excitation psychomotrice sur le plan psychique, on
retrouve une tachypsychie avec : une fuite des idées, une
logorrhée, une pensée diffluente (coq a I'ane).

e Hyperactivité désordonnée avec de I'agitation, une
désinhibition comportementale (achats inconsidérés,
hypersexualité), absence de fatigabilite.

- Symptdmes somatiques :

¢ Augmentation de 'appétit (hyperphagie).
Critéres e Perte de poids.

mineurs
¢ Insomnies sans constante fatigue.

o Augmentation de la libido, aménorrhée, augmentation des
sécrétions (sueur, salive), tachycardie.

- Symptdmes cognitifs :

e Difficultés de concentration.

e Déficit de I'attention.

o Hypermnésie superficielle.

De plus pour la phase maniague on retrouve :

e Une durée d'1 semaine ou moins d’1 semaine si une hospitalisation est
nécessaire.

e Une perturbation de 'humeur suffisante pour entrainer une altération du

fonctionnement professionnel, activités sociales pouvant nécessiter une
hospitalisation s’il existe des caractéristiques psychotiques.

Pour la phase hypomaniague nous avons :

e Une durée de 4 jours minimum.

e La perturbation de 'humeur n’est pas suffisante pour entrainer une altération
du fonctionnement professionnel, activités sociales pouvant nécessiter une

hospitalisation et il n’existe pas de caractéristiques psychotiques.

Deux tests ont été élaboré pour aider le clinicien a évaluer les épisodes
d’hypomanies. Le CLH-32 (annexe 10) a été créé par le professeur Jules Angst, en
collaboration avec des experts de la bipolarité (Benazzi, Hantouche, Vieta, Perugi,
Meyer, Adolphson, Scott) ainsi que la triade de I’lhypomanie du Dr Akistal

(annexe 11).
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1.2.3 Phases caractéres mixtes

Les phases mixtes comme leur nom l'indique retrouvent les symptomes de la phase
comme précédemment mais également 3 symptédmes minimum de l'autre phase.

Episode maniaque ou Episode dépressif a
hypomaniaque a caractéristiques caractéristiques mixtes
mixtes

- Présence des critéres - Présence des critéres

oo complets d’une phase complets d’'une phase
Crlt_eres maniaque ou dépressive.
majeurs hypomaniaque.

- Dysphorie ou humeur - Humeur expansive ou
dépressive. élevée, plus grande

communicabilité

- Diminution de I'intérét ou
du plaisir pour toutes ou - Augmentation de I'estime
presque (toutes) les de soi ou idées des
activités habituelles. grandeurs

- Ralentissement - Fuite des idées ou
psychomoteur. sensation que les idées

_ y _ défilent.
Critéres - Fatigue et perte d’énerqie. R . N .
. - ugmentation de I'énergie
mineurs - Sentiment de orientée dans un but précis
dévalorisation et culpabilité (social, professionnel,
excessif ou inapproprié. scolaire, sexuel...).

- Pensées de mort - Engagement augmenté ou
recurrentes, idées excessif dans des activités
suicidaires sans plan a potentiel dommageable
précis ou tentative. élevé.

- Réduction du besoin de
sommeil et fatigue.
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1.3 Classification
(1,27,30,31)

Les troubles bipolaires sont classés en 2 types majeurs selon le DSM-5 et CIM—10.

Manie
Hypomanie
\/ Intervalle
sans symptomes
Dépression subsyndromale
(dysthymie) Episodes mixtes
Dépression
Figure 1

Le spectre des troubles bipolaires.

1.3.1 Le type 1
(3,4,19,23)

Le type 1, le plus fréquent dans la population générale, se caractérise par :

e La présence au moins d’'un épisode maniaque ou épisode a caractéristiques
mixtes.

¢ Avec ou sans antécédent d’épisode dépressif caractérisé.

e Critéres selon le DSM-5 des troubles bipolaires de type 1 :

DSM-5 Critéres Trouble bipolaire de type |

A. Les critéres ont été respectés pour au moins un épisode maniaque.

B. L'occurrence d’un épisode maniaque et d’'un épisode dépressif majeur n’est pas
mieux expliquée par un trouble schizoaffectif, une schizophrénie, un trouble
schizophréniforme, un trouble délirant, ou par un autre trouble psychotique.

L’épisode maniaque peut avoir été précédé et suivi par un épisode hypomaniaque
ou par un épisode dépressif caractérisé.
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o Représentation des troubles bipolaires de type | :

Manie

/\ /\ Hypomanie
\

Tempérament hyperthymique

Euthymie

ou \ puis
Tempérament dépressif
\\/ \/ Dépression légére

Dépression majeure

1.3.2 Le type 2

Le type 2, moins fréquent, se caractérise par :
e La présence ou I'antécédent d’un épisode hypomaniaque.
e La présence ou I'antécédent d’'un épisode dépressif caractérisé.

e Le diagnostic selon le DSM-5 des troubles bipolaires de type 2 :

DSM 5. Critéeres diagnostiques Trouble bipolaire de type Il

A. Les critéres ont été respectés pour au moins un épisode hypomaniaque et pour
au moins un épisode dépressif.

B. Il n'y a jamais eu d’épisode maniaque.

C. L’occurrence d’un épisode hypomaniaque et d’'un épisode dépressif majeur n’est
pas mieux expliquée par un trouble schizoaffectif, une schizophrénie, un trouble
schizophréniforme, un trouble délirant, ou par un autre trouble psychotique.

Les symptdbmes de dépression ou le caractére imprévisible provoqué par
I'alternance fréquente des périodes de dépression et des périodes d’hypomanie
entrainent une détresse cliniquement significative ou une détérioration des activités
sociales, du fonctionnement professionnel, ou dans d'autres domaines importants
de fonctionnement.
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o Représentation des troubles bipolaires de type Il

Manie

Hypomanie

/ Tempérament hyperthymique
Euthymie
/ puis
Tempérament dépressif

/ Dépression légeére

\/ eresen o
epression majeure

1.3.3 Type 3

Dans le cadre du type 3, une hypomanie peut étre induite par :

o Des antidépresseurs.

¢ Des substances psychoactives (licite ou non).

e Représentation des troubles bipolaires de type Il :

Manie

/: Hypomanie
/ Tempérament hyperthymique
Euthymie

/ Tempérament dépressif

/ Dépression léegere

\/ 2 Dépression majeure

Antidépresseur
ou substance
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1.3.4 Les troubles cyclothymiques

Forme atténuée des troubles bipolaires de type 2, se caractérise sur au moins 2 ans
par I'alternance de nombreux :

e Episodes hypomaniaques (différents des épisodes maniaques).

e Episode dépressifs légers (différents des épisodes dépressifs majeurs
caractérisés).

La cyclothymie (on parle aussi de « personnalité cyclothymique ») correspond a
I'alternance de dépression modérée et d’hypomanie.

Il s’agit d’'une forme atténuée de trouble bipolaire dont bien souvent ni le sujet ni son
entourage ne reconnaissent le caractére pathologique, mais que sa chronicité rend
pourtant tout aussi invalidante qu’un trouble bipolaire plus franc.

La dysthymie est caractérisée par une tristesse de 'humeur ou une perte de I'élan
vital d’intensité moyenne. Les symptébmes dépressifs sont moindres que dans un
épisode dépressif avéré mais présents de maniére trés durable, au moins deux
mois de suite sans période d’amélioration.

Comme dans la cyclothymie, le caractére pathologique n’en est pas souvent reconnu
pourtant des conséquences séveres ne sont pas rares (souffrance familiale pouvant
entrainer des séparations, dépression, voire risque suicidaire).

Cyciothymie
. bipolaire manie
= cyclothymie
3 .
5 ;
deépression
Dysthymie
bipolaire
dysthymie
octobre novembre décembre
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1.3.5 Les cycles rapides et caractéres saisonniers

En plus des 3 types de troubles bipolaires, il existe 2 évolutions possibles dans la
pathologie :

e (Cycles rapides :

On parle de « cycles rapides » lorsque surviennent au moins quatre épisodes,
soit dépressifs, soit maniaques, au cours de I'année.

13 a 20% des patients bipolaires souffriraient de cette forme, dont 20% dés le début
de la maladie, surtout des femmes.

Dans certains cas les antidépresseurs pourraient favoriser 'accélération des phases.

Différents facteurs de risque de passage a une forme a cycles rapides ont été
étudiés :

Sexe féminin

Niveau social élevé

Absence d’antécédents familiaux de maladie bipolaire

Maladie thyroidienne

Personnalité cyclothymique

Trouble bipolaire de type |

Prise d’antidépresseurs (le risque augmente avec le nombre d’épisodes
traités par antidépresseurs).

YVVVYVYVYYV

e Caractéres saisonniers : au moins 1 épisode a une modalité évolutive
saisonniere (un patient a des épisodes dépressifs Iégers saisonniers mais les
épisodes majeurs sont indépendants).

Ces troubles concerneraient 3 a 5 % de la population, enfants comme adultes.

Les troubles se répétent a une période précise de 'année avec typiquement des
épisodes dépressifs a I'automne lorsque les jours diminuent et des périodes
d’hypomanie au printemps.

Les phases dépressives se caractérisent par une grande fatigue, une
augmentation du temps de sommeil et une appétence particuliére pour le sucre.

Faute d’'une exposition au soleil suffisante, la luminothérapie, traitement par

'exposition a une lumiére a spectre complet, a été proposée et permettrait
d’améliorer ces symptémes et surtout de les prévenir.
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1.4 Diagnostic
(3,4,19,23,27)

1.4.1 Les facteurs de mauvais diagnostic d’un trouble bipolaire

Le diagnostic d’un trouble bipolaire prend en moyenne un retard de 10 ans di aux
nombreux facteurs comme :

Age précoce de la maladie (< 18ans).
Niveau socio-économique bas.
Antécédents familiaux de troubles de I'humeur.

Antécédents familiaux psychiatriques (agrégation familiale significative des
symptémes psychotiques).

Nombre élevé d’épisodes thymiques.
Episodes sévéres ou avec caractéristiques psychotiques.
Persistances de symptémes résiduels thymiques entre les épisodes.

Présence comorbidité psychiatrique.

Retard de diagnostic, initiation traitement non adapté (antidépresseurs en
monothérapie...).
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1.4.2 Le diagnostic bipolaire
(17)(32-34)(35)

Troubles de "humeur

Diagnostic différentiel psychiatrique :
Trouble de I'humeur ¥ Ll 1

di d une affection - Trouble dépressif récurrent
médicale générale (=trouble unipolaire)
-THADA
(Trouble hyperactif avec déficit de I'attention)
- Trouble de personnalité
(personnalité état-limite)

F

w

Trouble de ["humeur - Schizophrénie
induit par 4 - Trouble délirant persistant
une substance - Trouble obsessionnel compulsif

- Trouble anxieux

b

Troubles bipolaires
Si présence d’un épisode
maniaque ou hypomaniaque
(actuel ou passé)

Episode actuel dépressif
Rechercher: Episude actuel maniaque
» Caractéristique psychotique Rechercher :
* Caractéristique mixte * Caractéristique psychotique
* Caractéristique anxieuse * Caractéristigue mixte
* Caractéristique du post-partum * Caractéristique anxieuse
» Caractéristique catatonique * Caractéristique du post-partum
* Caractéristique mélancolique « Caractéristique catatonique
* (Caractéristique atypique

h

Evolution des épisodes récurrents
Rechercher:

= Caractére saisonnier

* (Cycles rapides

Figure 1. Arbre décisionnel résumant la stratégie diagnostic devant des troubles de "humeur.
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Le diagnostic de trouble bipolaire se base sur plusieurs critéres :

e Un diagnostic différentiel :

> Les Causes psychiatriques :

- Trouble dépressif récurrent (unipolaire).
- Trouble de la personnalité (borderline).
- TDAH.

- Troubles anxieux.

- Trouble obsessionnel compulsif.

- Trouble délirant persistant.

- Troubles addictifs.

- Schizophrénie ou trouble schizo-affectif

Dans certaines formes appelées « trouble schizo-affectif » ou « Schizophrénie
dysthymique », les épisodes dépressifs ou maniaques sont fréquemment associés
a des éléments délirants.

De plus entre les phases aigles, le sujet ne retrouve pas un état parfaitement stable
et conserve au contraire des signes évocateurs de maladie schizophrénique
chronique.

Le trouble schizo-affectif n’est donc pas véritablement une forme de trouble
bipolaire, méme s’il en partage certains symptémes.

o
trouble bipolaire trouble schizo-affectif
(5]
manie manie + idées délirantes S
5
depressicn dépression + idées délirantes

» Causes non-psychiatriques :

- Toxiques +++ : alcool, cannabis, amphétamines et cocaine, hallucinogenes
peuvent étre un différentiel ou le facteur déclenchant d’un épisode maniaque

ou dépressif.
- Neurologiques : tumeur, SEP, AVC, démence débutante, épilepsie focale...
- Endocriniennes : hypo- ou hyperthyroidie, hypercorticisme...
- Métaboliques : hypoglycémie, troubles ioniques, maladie de Wilson...
- latrogénes : corticoides, antidépresseurs, IFN-a, B-bloquants, L-dopa...

e Des bilans :

- Sanguin : glycémie, ionogramme avec calcémie, fonction rénale et hépatique,
NFS, plaquettes, CRP, TSH.

- Toxiques urinaires : cannabis, cocaine, opiacés, amphétamines.

- D’imagerie cérébrale et EEG : indiqués si 1er épisode ou signes
neurologiques associés.
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e Des criteres cliniques : (vu préecédemment)

e L’impact sur le quotidien :

Le test FAST (annexe 13) permet de déterminer I'impact du trouble bipolaire sur le
quotidien du patient et son évolution.

e Des comorbidités :

- Anxieuses (20%) avec les troubles de panique, anxieux généralisés, troubles
obsessionnels compulsifs (TOC), phobie sociale, agoraphobie.

- Hyperactivité avec déficit de I'attention (TDAH).

- Troubles conduites alimentaires (anorexie, boulimie, ...).

- Troubles de la personnalité (personne borderline).

- Somatiques avec 3 fois plus de chance pour les affections cardiovasculaires,
diabéte, obésité, pathologies cancéreuses...)

- Addictives (60%) : prise de drogue (cannabis, cocaine, amphétamine et
dérivés), mais principalement les abus d’alcool et alcoolo-dépendance.

Une étude du réseau collaboratif de la Stanley Foundation, publiée en
2001(6,36), a examiné aux Etats-Unis la comorbidité des pathologies survenant

au cours de la maladie bipolaire, chez des patients ambulatoires.

Celle-ci révele que 65 % des patients présenteront au moins une autre affection
psychiatrique, 42 % deux affections et 24 % trois affections au cours de leur vie.

Dans cette méme étude, 33 % des patients présentaient une affection
concourante actuelle, 13 % deux affections et 6 % trois affections comorbides
simultanées. Les pathologies les plus fréquemment retrouvées sont : les troubles
anxieux (42 % dans leur ensemble), I'abus de substances (42 % dans leur
ensemble), en particulier 'alcool (33 %), la marijuana (16 %), I'abus de
cocaine et de stimulants (9 %) et les sédatifs (8 %) ; enfin, les troubles des

conduites alimentaires (6 %), en particulier la boulimie.
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e Méthode expérimentale (37-39):

Une étude canadienne publiée en avril 2019 dans le World Journal of Biological
Psychiatry, faciliterait le dépistage de la bipolarité comparé aux dépressions.

Cet examen s’appuie sur la méthode dite d’électro-vestibulographie : le patient
s’assied dans un fauteuil hydraulique et des électrodes placées dans ses oreilles
mesurent I'activité nerveuse du systéme vestibulaire.

Ce dernier est non seulement impliqué dans les sensations de mouvement et
d’équilibre mais est également considéré comme une « piste » pour explorer les
troubles psychiatriques car il est finement connecté a de nombreuses régions
céreébrales.

L’étude contient :

- 43 patients souffrants de troubles bipolaires.
- 39 souffrants de dépressions.

= 27 sujets sains.

Les résultats de cet essai montrent, que l'activité nerveuse du systéme vestibulaire
était trés différente selon que les participants souffraient de troubles bipolaires, de
dépression, ou étaient en bonne santé.

L’idée serait désormais d’utiliser ces données pour définir des critéres de diagnostic
afin de reconnaitre les patients souffrant de troubles bipolaires ou de dépression.
Ces données permettent aussi d’augmenter la détection et la prise en charge plus
précocement.

La comorbidité alcoolique étant fortement liée aux troubles bipolaires, nous verrons
souvent associées aussi bien leurs prises en charge psychologiques que
médicamenteuses.
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PARTIE 2 : PRISE EN CHARGE
DES TROUBLES BIPOLAIRES ET
ALCOOLODEPENDANCE
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2.1 Les objectifs de la prise en charge des troubles bipolaires

Les objectifs de la prise en charge des troubles bipolaires peuvent se diviser en 6
points :

e Disparition des symptédmes maniaques ou dépressifs.

e Prévention des rechutes maniaques ou dépressives.

e Prévention des complications, notamment du suicide.

e Prise en charge des comorbidités psychiatriques et somatiques.
e Protection des biens.

e Psychoéducation du patient et de son entourage.
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2.2 Les stratégies de la prise en charge des troubles bipolaires

(3,40-45)

2.2.1 Les stratégies thérapeutiques des épisodes mixtes,

hypomaniaques ou maniagues

Episode manique, hypomaniague ou mixte

197 épisode ou patients non traités

Arréter AD en cours si présent

it

Racidive chez un patient actuellement traité
pour un trouble bipolaire

Arréter AD en cours si présent

k4

Stratégie en fonction du type de manie

Manie simple:
Monothérapie par Li, ACam, AP2G ou
Bipthérapie d'emblée*(Li+AP2G; ACam+4AP2G; Li+ ACam)

- \Jérifier I'observance du patient
- Optimiser la posologie d'un médicament en cours

W

Manie avec symptdmes psychotiques:
Monothérapie par AP2G ou
Bithérapie d'emblée™ (AP2G+ ACam ou AP2G+Li)

- Asspcier un traitement en cours (en maintenant wn
AP2G =i présence de symptdmes psychotiques)

Manie imitable:
Monathérapie par AP2G ou ACam ou
Bithérapis d'emblés (AP2G+ ACam ou AP2G+Li)

Etat mixte ou manie disphorique:
Monathérapie par AP2G ou ACam ou
Bithérapie d'emblée (AP2G+ ACam)

Hypomanie:
Monothérapie par AP2G ou ACam

Li:

i

+ Li, AP2G ou Acam

b
Envisager de changer I'un
des deux traitements par
Li, AP2G ou ACam

ks

Considérer I'électroconvulsivothérapie

[ Aprés résolution de I"épisode thymigue maniague ]

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

maniagque

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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Si un épisode maniaque est observé, c’est une urgence thérapeutique pouvant
nécessiter une hospitalisation.

e Nouveaux patients :

Le traitement repose sur les sels de Lithium, Valproate de sodium, ou certains
antipsychotiques atypiques (Aripiprazole, Olanzapine, Quétiapine, Rispéridone) en
monothérapie.

Une évaluation est réalisée 4 a 6 semaines apres, si le traitement est efficace il est
donc poursuivi a vie avec une psychoéducation.
En cas d’inefficacité deux choix sont possibles :

- Episode Iéger a modéré : on change de thymorégulateur ou une bithérapie est
instaurée.

- Episode sévére : la sismothérapie est recommandée.

e Patients récidivants :

Il faudra au préalable vérifier :

- L’observance et 'adhésion du patient.
- Optimiser la posologie, associer un traitement ou une autre molécule.

Moins de 10% des patients en phase maniaque sont en monothérapie, en général
ceux-ci ont déja trois médicaments.

Dans les phases maniaques, il a été démontré dans plusieurs eétudes que
I'association normothymique et AP2G a une efficacité supérieure a la monothérapie
par normothymique.

Il existe une synergie d’action qui augmente le taux de 20% de répondeurs.
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2.2.2 Les stratégies thérapeutiques des épisodes dépressifs
d’intensité modérée a sévére
(3,32,46-52)

Episode dépressf bipolaire

Récidive chez un patient actuellement traité

Patients non traités e
pour un trouble bipolaire

Stratéaie en fonction du type de dépression

Episode dépressif léger & modéné:
Monothérapie par Li ou ACsep - \érifier 'observance du patient
- Optimiser la posologie d'un médicament en cours

Episode dépressif majeur sévére sans symptimes

psychotiques:

- Absence de cycle rapide: 1*® ligne bithérapie AD + (Li
U ACde0 ou AP2G)

- Existence de cycle rapide: monothérapie par Li ou - Associer un traitement en cours (en maintenant un
ACdep AP20 si présence de symptimes psychotiques)

Episode déprassif majeur sévére avec symptimes

psychotiques: ¥

- Absence de cycle rapide: bithérapie en 1#* ligne
AP2G+ACoep et en 2¢ ligne AD + (Li ou ACaep) et - Abzence de cycle rapide: « AD
AP2G+LI

) El_fjftgnfg de cycle rapide: bithérapie AP2G+ACaep ou - Existence de cycle rapide: + Li, AP2G ou ACden

2G+L '

Episode dépressif mixte:

- Absence de cycle rapide: 1** ligne monothérapie par
ACdep ou bithérapie par Acdeo+AP2G; en 2* ligne
monothérapie par Li ou bithérapie par Li+AP2G

- Euistence de cycle rapide: bithérapie d'emblée en 1¢
ligne AC+AP2G et en 2¢ ligne Li+AP2G

Considerer ['electroconvulsivothérapie

Aprés résolution de I'épisode thymique dépressif

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

Li : lithium

AP2G : aripiprazole, quétiapine, rispéridone, olanzapine

ACdép : anticonvulsivant dans la dépression (1ere 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 Nouveaux patients :

La monothérapie est envisageable pour les sels de Lithium et les anticonvulsivants.
Les antipsychotiques s'utilisent tous dans ce cas en bithérapie, sauf la Quétiapine
dont l'efficacité seule est reconnue. Elle inhibe la recapture de la Noradrénaline via
son métabolite la Norquétiapine.

L’ajout d’'un antidépresseur n’est pas obligatoire et ne sera recommandé que dans le
cas, ou le patient n’est pas controlé via le thymorégulateur. On utilisera donc un
inhibiteur de la recapture de la sérotonine (IRS) a faible dose et son augmentation se
fera par palier jusqu’a atteindre la dose efficace.

Il faut éviter les neuroleptiques 1°* génération et les antidépresseurs tricycliques
pouvant entrainer un virage maniaque.

e Patients récidivants :

Dans le cas d’épisodes dépressifs répétés, nous vérifierons les mémes éléments que
dans I'épisode maniaque c’est-a-dire, 'observance et 'adhésion.

Puis, on pourra envisager une augmentation de la posologie, associer un
antidépresseur (qui sera hors AMM).

e Patients a cycles rapides et épisodes mixtes :

Ces patients étant chimiorésistants, le Lithium sera instauréen 1 intention jusqu’a
stabilite.

En cas d’échec du thymorégulateur, une bithérapie sera préférée au changement de
molécule. Le traitement Lithium-Carbamazépine a démontré une activité marquée
par rapport aux molécules seules. Il faut préciser que dans ce cas l'arrét de
'antidépresseurs est bénéfique.

e Patients en phase aiglie dépressive

Le maintien de I'antidépresseur associé au thymorégulateur est nécessaire sur une
durée d’'1 an et peut nécessiter I'hospitalisation.
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2.3 Les différents traitements pharmacologiques
(32,32,34,53-57)

Dans ces tableaux ci-dessous, seuls les traitements ayant une AMM dans les
troubles bipolaires sont grisés. Les autres ont tous prouvés une efficacité dans
certaines de ces situations mais n’ont pas cette indication donc le prescripteur
(psychiatre ou médecin généraliste) reste le seul juge du bénéfice risque pour le
patient.

Le patient doit étre informé sur le fait que son traitement n’est pas indiqué pour sa
pathologie mais qu’il fonctionne dans son cas afin de mieux le comprendre, le gérer
au quotidien que ce soit dans la prise, les effets indésirables, les contre-indications
ou les surveillances a respecter qui seront expliqués ci-dessous pour les différentes
familles de traitement.

Il doit étre également informé que le traitement s’établit progressivement jusqu’a
trouver le bon équilibre.

2.3.1 Les normothymiques ou les thymorégulateurs

Les normaux thymiques sont résumés dans le tableau suivant et seront développés
ci-apres :

Classes Principes actifs Spécialités Formes galéniques et
pharmacologiques dosages
Comprimé sécable
Lithium Téralithe® 250mg ou LP 400mg
Comprimé gastro
Divalproate de Depakote® résistant 250 et
sodium 500mg
Comprimé gastro
Valpromide Depamide® résistant 300mg
Thymorégulateurs Comprimé sécable
ou 200mg
normothymiques Carbamazépine Tégretol® Comprimé sécable LP

200 et 400mg
Solution buvable
20mg/ml

Comprimé
orodispersible ou a
Lamotrigine Lamictal® macher 2,5,25,50,100
et 200mg

Comprimé sécable
150,300 et 600mg

Oxcarbazepine Trileptal® Suspension 60mg/ml
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2.3.1.1 Les sels de Lithium
(3,9,19,58-63)

e Présentation et mode action :

Les sels de Lithium ou carbonate de Lithium se regroupent dans la spécialité
Téralithe® que ce soit sous forme Libération Prolongée a 400mg ou sous forme
classique a 250mg.

La forme libération immédiate se prend pendant les repas 2 a 3 prises par jour tandis
que la forme libération prolongée se prend pendant le repas du soir sachant que
ceux-ci sont sécables en 2 parties mais ne doivent étre ni croqués, ni écrasés.

Ces spécialités sont sur liste 2 donc tous médecins, psychiatres que ce soit en ville
ou en hospitalier peuvent les prescrire.

lls sont indiqués :

- Dans la prévention de rechute des troubles bipolaires.
- Dans le traitement curatif des états d’excitation maniaque ou hypomaniaque.

Le Lithium modifie le transport du sodium dans les cellules nerveuses et musculaires
(responsable des potentiels d’action). Il favorise le catabolisme des catécholamines
(en excés dans les phases maniaques) et inhibe la formation intracellulaire d’AMP
cyclique.

Une nouvelle étude testant le Lithium et un placébo en double aveugle, sur 41
patients bipolaires et 40 patients sains, a démontré que la substance grise est égale
chez les patients bipolaires traité par le Lithium que chez les patients sains.

Cette étude, montre un développement des dendrites frontales supérieures lors de
prise de Lithium, ce qui est aussi une piste pour d’autres pathologies neuronales.

De ce fait le Lithium diminue les neuromédiateurs excitateurs et régule leurs
synthéses ce qui explique sa prescription dans le traitement de fond des troubles
bipolaires mais également dans les phases maniaques (résumé dans le schéma ci-
dessous).

Lithium modulates neurotransmission

Dopamine o
receptors
o -Q‘ receptors (Glutamate)

S
>

Sa dangerosité est néanmoins prouvée car il prend la place du sodium dans les
cellules.
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Effets indésirables :

Cependant si le traitement est efficace il comporte néanmoins beaucoup d’effets
indésirables sur différents niveaux :

>
>

YV VVVYV

Le digestif avec nausées vomissement et diarrhée.

Le psychisme et Neurologique avec des tremblements des mains, de la
sédation et de rare cas de syndrome sérotoninergique (la conduite de véhicule
sera déconseillée ou fortement surveillée).

La thyroide avec des dysthyroidies (hypo et hyperthyroidie) avec goitre.

Le métabolisme avec de la prise de poids variable selon les personnes.
Cardiaque avec des anomalies du segment ST torsadogéne.

Sanguin avec hyperleucocytose se traduisant par une hyperneutrophilie et
lymphopénie.

Cutanée avec de I'acné ou des éruptions psoriasiques.

Rénale avec une aggravation de l'insuffisance rénale irréversible.

Surveillance et contre-indications :

La plupart de ses effets peut étre évités ou tout du moins limités avec une
surveillance avant instauration de :

>

VVVV V

L’insuffisance rénale contre indiquée avec ce traitement (le médicament est
eliminé a 90% par les reins) est calculée avec la formule de Cockcroft. Cette
formule calcule la clairance de la créatinine se rapprochant le plus fidélement
de la filtration glomérulaire du patient.

La fonction cardiaque avec un ECG pouvant déceler toutes anomalies
cardiaques.

La fonction thyroidienne avec les dysthyroidies préexistantes.

Un bilan sanguin pour les hyponatrémies, neutropénies....

La capacité du patient a réaliser ces contréles réguliers.

L’état de la patiente allaitante ou enceinte car celui-ci passe la barriére foeto-
placentaire et dans le lait maternel, le psychiatre et la patiente devront se
mettre d’accord sur la marche a suivre dans ce cas.

Pendant le traitement, tous ces points sont a surveiller régulierement surtout la
lithiémie vu sa mise en place difficile, sa variation trés facile dont voici un résumé ci-

dessous :
Téralithe® Horaires de dosages
Formes pharmaceutiques Le matin 12h aprés la Le soir 24h aprés la prise
prise
Comprimé sécable 250mg 0,5a0,8mEq/l
Concentration mini
efficace
Comprimé sécable LP 0,8 a 1,2mEq/I 0,5 a 0,8mEq/I
400mg Concentration a 12h Concentration mini
(intermédiaire) efficace
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Une fois la lithiémie efficace obtenue environ 5 a 8 jours (concentration minimum
efficace) il faut effectuer des dosages sanguins toutes les semaines pendant 1 mois,
puis tous les mois le 1°" trimestre, puis tous les 2 mois.

Le traitement est a prendre a vie a la différence des traitements de crise.
De plus les autres traitements neuroleptiques ou Benzodiazépines peuvent majorer
I'effet somnolence et confusionnel.

Le Lithium sera contre indiqué avec la Carbamazépine car le risque neurotoxique
avec le syndrome cérébelleux augmenté.

Les antidépresseurs peuvent augmenter le risque de syndrome sérotoninergique se
traduisant par une agitation hypomanie, tremblement, hyperthermie, sueur,
tachycardie, hyperactivité.

Ne pas commencer de régime hyposodé du fait que le Lithium remplace le sodium,

cela pourrait augmenter le risque d’effets indésirables et dérégler la lithiémie
instaurée.

e Surdosage et conduite a tenir :

La fenétre thérapeutique de la lithiémie étant étroite, un surdosage est aisément
atteint se traduisant par des signes :

» Cardiologiques avec des troubles de la conduction sino-auriculaire,
auriculoventriculaire ou bloc auriculoventriculaire.

» Neurologiques avec possibilit¢ de syndrome cérébelleux (réversible a I'arrét
du traitement), trouble de la vigilance, hyper-réflexie, hyperthermie.

Dans ce cas cela nécessite I'arrét immédiat du Téralithe®, un contrble en urgence de
la lithiemie, 'augmentation de I'excrétion du lithium par alcalinisation des urines
(bicarbonate de sodium), diurése osmotique avec du mannitol en perfusion avec
adjonction de chlorure de sodium.

Dans le cas d’insuffisance rénale ou d’intoxication grave (volontaire ou non) une
épuration extrarénale peut étre mise en place (dialyse).
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2.3.1.2 La Carbamazépine
(3,53,55,58,64,65)

e Présentation et mode d’action (57,60.67) :

La Carbamazépine est regroupée dans la spécialité Tégretol® sous différents
dosages, que ce soit le 200mg comprimé sécable, le 200 ou 400 mg comprimé LP
ou la suspension buvable dosée a 20mg/ml.

Ce médicament est sur liste 2 donc il peut étre prescrit par les psychiatres et
meédecins généralistes dans les indications suivantes :

» Prévention des rechutes dans le cadre des troubles bipolaires avec comme
posologie moyenne 400 a 800mg fractionnée en 2 ou 3 prises par jour
pendant les repas.

» Traitement des états d’excitation maniaque ou hypomaniaque avec des
posologies plus élevées de l'ordre de 600 a 1200mg 2 ou 3 prises par jour
également pendant les repas.

La forme buvable est réservée aux enfants moins de 6 ans, personnes agées ou
ayant des problémes pour avaler les comprimés.

Le Tégretol® agit sur les canaux sodiques voltages dépendants en diminuant les
potentiels d’action donc les excitations potentielles et existantes.

De plus il limite la libération du glutamate excitateur et stabilise ainsi par ces 2 effets
la membrane neuronale (utilisé aussi dans le cadre de I'épilepsie).

Les effets « anti maniaques » sont dus a une diminution de la régénération de la
dopamine.

e Effets indésirables :

De nombreux effets indésirables sont cependant observés au niveau du :

» Systéme nerveux central avec des vertiges, somnolence, confusion,
agitations, diplopie.

Digestif avec des nausées vomissements diarrhées et sécheresse buccale.
Derme et épiderme avec des réactions allergiques, urticaires.

Bilan biologique avec une prise de poids importante, une hyponatrémie
thrombocytopénie et hyperéosinophilie.

Foie avec une augmentation des gamma GT mais aussi des phosphatases
alcalines.

Systéme urinaire avec de la rétention et stase urinaire.
Systeme visuel avec un glaucome (effets anticholinergiques).

VV VYV VVY
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e Surveillance et contre-indications :

Du fait de ces effets indésirables il est nécessaire d’effectuer un bilan régulier pour
vérifier les fonctions hépatique, hématologique et la prise de poids.
Il y a de plus quelques contre-indications comme le bloc auriculo-ventriculaire (BAV),
les antécédents d’hypoplasie médullaire ou de porphyrie hépatique.

En cas de grossesse d’allaitement ou de désir d’enfant, la patiente doit absolument
contacter son médecin qui avisera le traitement dans ce cas.

L’alcool est fortement déconseillé.

Des précautions sont a prendre concernant les autres médicaments fréquemment
associés dans ces pathologies comme le Lithium qui augmente les risques
neurologiques, les antidépresseurs voyant leurs efficacités diminuées et celle de la
Carbamazépine augmentée, I'acide Valproique et Depamide® diminuent I'élimination
de la Carbamazépine.

La concentration plasmatique efficace de Carbamazépine est acquise environ 1
semaine apres le début du traitement se situe entre 4 et 12 mg/I.

e Surdosage et conduite a tenir :

Au-dela des 15mg/l le patient se trouve en surdosage (ou intoxication) et peut voir
apparaitre les signes suivants :

» Surle SNC avec troubles de la conscience convulsions, dyskinésie des signes
anticholinergiques jusqu’au coma profond

» Sur le systéme cardiovasculaire avec de la tachycardie ou bradycardie,
hypotension, allongement du QT torsadogéne pouvant aller jusqu’au collapsus
et I'arrét cardiaque.

» Au niveau sanguin avec hypokaliémie et natrémie ainsi qu’'une acidose
meétabolique.

Dans ce cas le patient doit étre hospitalisé avec un arrét du traitement et surveillance
par ECG et bilan sanguin en attendant le rétablissement du taux de Carbamazépine.
Il n’existe aucun antidote a ce jour.
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2.3.1.3 La Lamotrigine

e Présentation et mode d’action :

La Lamotrigine regroupée dans la spécialité Lamictal® est présente sous forme de
comprimé dispersible ou a croquer avec plusieurs dosages comme 2, 5, 25,
50,100 et 200 mg.

Ce médicament étant sur liste 1 peut étre prescrit par un médecin généraliste ou
psychiatre dans I'indication suivante :

» Prévention des épisodes dépressifs chez les bipolaires type 1 a tendance
dépressive, en traitement de fond avec posologie progressive sur 6 semaines
jusque 400mg en moyenne ou 200mg si association avec le Valproate de
sodium (ces valeurs sont des moyennes il faut tenir compte de l'individualité
de la personne et de ses autres traitements).

A Le Lamictal® n’est pas indiqué en traitement de crise que ce soit dans les
accés maniaques ou deépressifs.

Voici un schéma classique d’instauration de Lamictal® sans autres traitements :
» Semaine 1 + 2 > 25mg/j (en 1 prise)
» Semaine 3 + 4 = 50mg/j (en 1 ou 2 prises)
» Semaine 5 - 100mg/j (en 1 ou 2 prises)
» Semaine 6 - 200mg/j (en 1 ou 2 prises)

Ce médicament agit sur les canaux sodiques voltages dépendants en les bloquants
c’est-a-dire qu’il inhibe la propagation de l'influx nerveux ainsi que le glutamate
excitateur.

e FEffets indésirables :

De nombreux effets indésirables sont observés avec cette molécule notamment :

» Au niveau du systéme nerveux central avec de la somnolence, vertiges,
agressivité, insomnie, céphalées, vision floue ou encore diplopie.

» Au niveau physique avec une prise de poids (importance variable selon la
personne), des éruptions cutanées simples jusqu’au syndrome de Lyell ou
Stevens Johnson, syndrome DRESS plus rare mais nécessitant une
hospitalisation car mise en jeu du pronostic vital.

» Neutropénie et agranulocytose voir pancytopénie.
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e Surveillance et contre-indications :

Pour ce traitement plusieurs surveillances sont nécessaires comme :

» L’équilibre du traitement étant entre 3 et 15 jours il est nécessaire de surveiller
attentivement le patient pendant cette période, d’autant plus que les réactions
cutanées surviennent plus en début de traitement. |l est donc conseillé de se
faire suivre également par un dermatologue.

» La fonction hépatique par une prise de sang en mesurant la clairance avant la
mise en place du traitement. En fonction du résultat, si une insuffisance
hépatique modérée est observée, il faudra adapter la posologie a 50% et 75%
si 'insuffisance est sévere.

» Le risque hématologique avec un contrdle biologique régulier.

» La somnolence et son risque sur la conduite.

Du fait de sa forte métabolisation hépatique, le taux de Lamotrigine dans le sang
varie selon la prise de certains traitements ou substances en méme temps dont voici
quelques exemples (cf liste inhibiteur/inducteur enzymatique) :

» L’association avec l'acide Valproique est déconseillée du fait que la
Lamotrigine voit sa demi-vie augmentée, donc sa toxicité accrue.

» La Lamotrigine augmente la métabolisation de I'acide Valproique et diminue
son taux de 25%.

» Les contraceptifs induisent la métabolisation donc le taux de Lamotrigine
sanguin est plus faible.

Du co6té de la patiente enceinte, il n'y a pas de risque de malformation
supplémentaire avec ce traitement par rapport a la population normale. Cependant
celui-ci joue sur la dihydrofolate réductase pouvant causer de légére carence en
folate donc un ajout de B9 peut étre recommandé.

De plus, la substance passant dans le lait maternel, il sera néanmoins déconseillé a
la patiente allaitante.

e Surdosage et conduite a tenir :

Vu la variation possible du taux de Lamotrigine, il faut surveiller tout signe de
surdosage comme :

» Une sédation trés importante, une ataxie, diplopie, nausée et vomissement.
» Crise tonico-clonique(épileptique).

» Une aggravation de l'insuffisance hépatique.

» Elargissement du QRS.

Cela conduit a un arrét du traitement et une hospitalisation pour le maintien des
fonctions vitales, il faut effectuer une adsorption par charbon actif et ou une
hémodialyse en attendant le retour aux normes et la disparition de ses effets
secondaires.
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2.3.1.4 Les dérivés de I'acide Valproique
(33,55,58,66)

e Présentation et mode d’action :

Le Valpromide (ou Dépamide ® son nom de princeps), ne comprend qu’'un seul
dosage 300 mg sous comprimé tandis que le di Valproate de sodium (regroupé dans
la spécialité Depakote®) est disponible sous la forme de comprimés gastro résistant
a hauteur de 250 ou 500mg.

Ces médicaments étant sur liste 1 et 2, sont prescrits initialement par un psychiatre
puis renouvelés par un meédecin généraliste ou un psychiatre. Un accord de soin
signé est indispensable pour obtenir le consentement éclairé de la patiente et
I'information des surveillances obligatoires vues ci-apres.

Le Dépamide® et le Depakote® sont indiqués dans :

> Le traitement des épisodes maniaques des troubles bipolaires en cas de
contre-indication ou intolérance au lithium (2°™e ligne).

» Traitement de fond aprés épisodes maniaques des troubles bipolaires ayant
répondu au Dépamide® lors de I'épisode maniaque.

Dans ces 2 cas, la posologie initiale chez I'adulte est de 750mg/j ou 20mg/kg/j puis
sera augmentée aussi rapidement que possible pour atteindre une posologie
moyenne efficace entre 1000 a 2000mg /.

Les patients recevant une dose supérieure a 45mg/kg/j sont a surveiller
particulierement.

Le traitement n'ayant pas été testé chez les patients de moins de 18 ans, il en
retourne de la responsabilité du médecin et des parents du patient d’entamer un tel
traitement et sa surveillance.

Pour les femmes en age de procréer depuis 2017, dans le cadre des troubles
bipolaires, les dérivés de I’Acides Valproiques sont contre-indiqués.

Si intolérance ou inefficacités des autres médicaments, les dérivés de l'acide
Valproique pourront étre prescrits avec certaines conditions :

» Un accord de soin entre la patiente et le médecin.
» Une contraception efficace, et ou test de grossesse mensuel
» Présentation de I'accord de soin lors de la délivrance du pharmacien

Le Depamide® se dégradant en acide Valproique posséde le méme mode d’action,

c’est a dire qu’il agit sur la voie Gabaergique en la renforgant. De plus, il joue sur les
canaux sodiques voltage-dépendants limitant le glutamate excitateur.
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Voici un schéma résumé du mode d’action des normothymiques dérivés des

antiépileptiques ainsi que des benzodiazépines (67):

Neurane inhibitaur
Celiule

Neurona
activateur

gabapentina I|| I|I ]|| I|I
. - - lamotrigine
- acide valproigue - NW 1015
- phénytoine
l - carbamazépine
- lamotrigine
- felbamate
- gabapentine
- toplramate
Métabolites, - zonisamide GLUTAMATE A-NMDA
inactifs ; N?’m”’ld rétigabine - topiramate
R-GABA-A e - felbamate
- phénobarbital K+ « harkoséride
- benzodiazépines - remacémide
- ganaxolone e R-AMPA
- losigamone - LY 300 164
e régul du R-GABA- MM
. 'Iﬁiﬂﬂ'ﬂ““"ﬂ f % : | Na* a2 - aclde valprolque
- topiramate B i - éthosuximida
- prégabaline i . Activité I'Il'lll"ﬂl]ﬂl = ( ¥ |- zonisamide
| : = = AWD 131-138

— vOles activatrices . vOles inhibitrices

Flgiere I, Cibles d'action moldculalres dex différentes géndratons d‘antidpileptigues sir la vofe inhibitrice GABA-ergique et la voie acrfdfirce
plutamntergigne

e FEffets indésirables :

Malgré l'efficacité de ce traitement, beaucoup d’effets indésirables sont enregistrés
sur:

Le systéme gastro digestif avec des nausées, vomissement diarrhées, des
rares cas de pancréatite, hépatite.

Le systéme neurologique avec des états confusionnels ou convulsifs,
céphalées.

Le systéme sanguin avec des risques de thrombopénie, agranulocytose,
hyperammoniémie.

L’augmentation de la tératogénicité avec un risque de malformation foetale 4x
supérieure a la normale (défaut fermeture tube neural, fente palatine, retard
de croissance...) et une diminution de la fertilité.

La prise de poids qui peut étre non négligeable sur le suivi du traitement.
L’ostéopénie pouvant se compliquer en ostéoporose.

v VWV VvV V
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54



Surveillance et contre-indications :

Beaucoup de ces effets peuvent étre empéchés, limités ou tout au moins controlés

avec :

>

>

YV VYV

Une NFS 15 jours aprés le début du traitement, puis réguliére pour détecter
les risques thrombopéniques hyperammoniémiques et agranulocytosiques.
Une surveillance réguliere pendant les 6 premiers mois de traitement des
fonctions hépatiques et pancréatiques pour détecter les hépatopathies, les
premiers signes d’ictéres.

Une prévention concernant les femme enceintes ou en age de procréer, avec
depuis 2015 un formulaire d’accord de soin devant étre signé car il précise les
risques tératogénes, la diminution de la fertilité, la prise de contraceptif.

La prise de ces médicaments n’influant pas sur les contraceptifs oraux, ils
peuvent étre conseillés.

Surveillance accrue pour la conduite de véhicule due aux risques de confusion
possible.

Ces 2 médicaments possédent de plus quelques contre-indications découlant
de ses effets indésirables comme :

Hépatite aigue ou chronique.

Porphyrie hépatique.

Antécédents familial ou personnel d’hépatopathie.
Association a la Méfloquine ou le Millepertuis.

Surdosage et conduite a tenir :

Le surdosage accidentel ou non se traduit par :

VVVVVYY

Un coma calme plus ou moins profond.
Une hypotonie musculaire.

Une hyporéfléxie.

Un myosis.

Une diminution de la fonction respiratoire.
Une acidose métabolique.

Il convient d’hospitaliser la personne pour un maintien des fonctions vitales avec un
lavage gastrique ou une adsorption par charbon actif (Toxicarb®), les cas les plus
graves pourront étre placés sous épuration extrarénale (dialyse).
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2.3.1.5 L’Oxcarbazepine

e Présentation et mode d’action :

L’Oxcarbazepine regroupée dans la spécialité Trileptal® est présente en forme
comprimé sécable a hauteur de 150, 300 ou 600mg mais également en suspension
buvable de 60mg/ml.

Il faut préciser que dans ces indications, posologies... le médicament ne posséde
pas d’AMM, donc il en convient une surveillance accrue du pharmacien et du patient
avec un accord éclairé de celui-ci incluant la responsabilité du médecin prescripteur.

Ce médicament étant sur liste 2, il peut étre néanmoins prescrit par un psychiatre ou
meédecin généraliste dans les indications suivantes :

» Traitement des épisodes maniaques des patients bipolaires.
» Traitement de fond en prévention des épisodes maniaques des patients
bipolaires.

La posologie de départ sera faible et augmentée tous les 3 a 7 jours, jusqu'a
atteindre une dose minimale efficace.

Les effets de celui-ci n'apparaitront que 1 a 2 semaines apreés le début du traitement
et celui-ci sera a prendre au minimum 6 mois pour juger de la réelle efficacité.

Le Trileptal® agit en bloquant les canaux sodiques voltage-dépendants, ce qui a
pour effet de diminuer le glutamate excitateur, mais il renforce également le systéme
GABA inhibiteur. Ces 2 mécanismes entrainent une stabilité de 'humeur et une
diminution de la phase excitatrice.

e FEffets indésirables :

Malgré l'efficacité de ce traitement, celui-ci posséde beaucoup d’effets indésirables
notamment :

Au niveau sanguin avec l'apparition possible de leucopénie, thrombopénie
jusqu'a la pancytopénie dans les cas les plus graves.

Au niveau biologique avec des hyponatrémies fréquentes pouvant étre
aggravées par les insuffisances rénales.

Au niveau du systéme nerveux central avec de [agitation, nervosité,
dépression, somnolence, céphalée, vertiges et diplopie.

Au niveau du systéme digestif avec nausée vomissement, diarrhée.

Au niveau cutané avec des éruptions, acné et de rare alopécie.

vV VvV V VY
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Surveillance et contre-indications :

Pour éviter un grand nombre de ces effets indésirables ou de limiter certains il est
recommandé d’effectuer différents contréles et conseils comme :

YV V V VYV

Des prises de sang réguliéres en début de traitement puis plus espacées.

Une vérification des fonctions hépatique, rénale cardiaque et thyroidienne
avant et pendant le traitement.

Limitation de l'alcool car celui-ci amplifie la somnolence et la dangerosité de la
conduite.

L’inefficacité du comprimé oestroprogestatif, il conviendra donc de choisir un
autre mode de contraception adaptée (sans hormone comme DIU cuivre).
Toute femme désirant un enfant devra étre informée du risque de
malformations 3 fois plus élevées.

Si grossesse avérée, il en sera décidé du changement ou non de molécule, du
dosage, de la possibilité d’'un bilan prénatal mais aucun arrét total du
traitement n’est possible.

Une consultation de dermatologue du fait de la fréquence assez élevée
d’eczéma, rash...

Une surveillance accrue par I'entourage et le psychiatre ou le médecin traitant
du risque suicidaire par la détection d’idées noires de dépression prolongée.
L’ajout du Trileptal® sur certain traitement instauré peut faire diminuer la
concentration de la Carbamazépine et Lamictal et au contraire augmenter
faiblement le Phénobarbital.

Au contraire I'ajout de Carbamazépine Phénobarbital, Phénytoine ou acide
Valproique diminue de fagon non négligeable la concentration de Trileptal
comme résume ci-dessous :

Antiépileptiques Influence du Trileptal sur Influence des autres
administrés en les autres médicaments sur le
associations antiépileptiques Trileptal
Carbamazépine Diminution jusque 22% Diminution de 40%
Lamotrigine Légére diminution Pas d’influence
Phénobarbital Augmentation 15% Diminution de 30%
Phénytoine Augmentation jusque Diminution jusque 35%
40%
Acide valproique Pas d’influence Diminution jusque 18%
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e Surdosage et conduite a tenir :

Le surdosage volontaire ou non se traduit par :

De la somnolence.

Des sensations vertigineuses.
Des nausées, vomissements.
De I'hyperkinésie.

De I'hyponatrémie.

Un nystagmus.

YVVVYVYY

Les antidotes n’existant pas, il faut appliquer un traitement symptomatique, lavage
gastrique ou adsorption par charbon actif et une hospitalisation pour un maintien des
fonctions vitales.

Tableau résumé des indications des normothymiques

Traitement épisodes Prévention des rechutes
maniaques

Lithium + +(maniaque)
Carbamazépine + +(maniaque)
Lamotrigine +(dépressif)
Valpromide + +(maniaque)
Di valproate + +(maniaque)
Oxcarbazepine + +(maniaque)
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2.3.2 Les neuroleptiques ou antipsychotiques 1ére génération

Ces médicaments listés dans le tableau ci-dessous, sont utilisés hors AMM, et de
fagon plus rare, pour le traitement des troubles bipolaires, pour cette raison ils seront

traités plus brievement.

Classes
pharmacologiques

Principes actifs

Spécialités

Formes galéniques et
dosages

Neuroleptiques ou
antipsychotiques
1¢re génération

Pimozide

Orap®

Comprimé 1 et 4mg

Halopéridol

Haldol®

Comprimé 1 et 5mg
Solution buvable 0.5 ou
2mg/ml
Solution IM 5mg/ml

Pipamperone

Dipipéron

Comprimé sécable 40mg
Solution buvable 40mg/ml

Palipéridone

Xeplion®

Suspension injectable IM
LP 25,50,75,100 et
150mg/ser

Sulpiride

Dogmatil®

Gélule 50mg, comprimé
sécable 200mg
Solution buvable
0,5g/100ml

Flupantixol

Fluanxol®

Solution buvable 4%
Solution IM LP 100mg/ml

Chlorpromazine

Largactil®

Comprimé sécable
25,100mg
Solution buvable 4%
Solution injectable
25mg/100mi

Loxapine

Loxapac®

Comprimé sécable
25,50,100mg
Solution buvable 25mg/ml

Fluphenazine

Modecate®

Solution injectable
25mg/ml 125mg/5ml

Propériciazine

Neuleptil®

Gélule, comprimé sécable
10mg
Solution buvable 1 et 4%

Levomepromazine

Nozinan®

Comprimé sécable
25,100mg
Solution buvable 4%
Solution IM 25mg/mi

Pipotiazine

Piportil®

Comprimé sécable 10mg
Solution buvable 4%
Solution IM 25mg/mi

100mg/4ml

Penfluridol

Semap®

Comprimé 20mg

Cyamémazine

Tercian®

Comprimé sécable
25,100mg
Solution buvable 40mg/ml
Solution IM 50mg/5ml

Droperidol

Droleptan®

Solution IV 2.5mg/ml
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e Présentation et mode d’action général :

Ces neuroleptiques divisés en plusieurs sous familles (phénothiazine,
butyrophénone, benzamide, thioxanthene) se présentent sous différentes formes que
ce soient comprimeés, injectables, suspensions buvables.

Etant sur liste 1 et 2, ces médicaments peuvent étre prescrits par les médecins
généralistes ou spécialistes mais n’ayant pas d’AMM, la responsabilité du médecin et
I'accord éclairé du patient sont requis.

lls peuvent étre utilisés dans plusieurs situations, y compris les épisodes maniaques
des troubles bipolaires.

Les mécanismes sont communs aux antipsychotiques dont voici le détail ci-dessous :

Les NL1G bloquent les RD2 a la dopamine.
Antagonistes des récepteurs 5HT2 a la sérotonine.
Effets adrénolytiques.

Antagoniste RH1 a I'histamine.

Anticholinergique.

YVVVYVYY

e FEffets indésirables :

Au vu de I'action sur ces 5 voies les effets indésirables sont nombreux :

» Troubles hématologiques avec des neutropénies et agranulocytoses.

» Affections endocriniennes avec de [I'hyperprolactinémie et galactorrhée,
gynécomastie, impuissance.

» Troubles du métabolisme avec de la prise de poids, hyperglycémie intolérance
au lactose, hypercholestérolémie variable selon les patients.

» Affecton du SNC ou Syndrome malin des neuroleptiques (pseudo

parkinsonien) avec de la sédation, somnolence, symptédmes extrapyramidaux

(akinésie tremblement repos, rigidité musculaire).

Affections cardiaques avec un risque arythmogéne, un allongement de

'espace QT pouvant entrainer une torsade de pointe.

» Affections vasculaires avec des thromboses veineuses profondes et
hypotension orthostatique.

» Effets anticholinergiques avec mydriase, constipation, rétention urinaire,
tachycardie, glaucome.

A\

e Surveillance et contre-indications :

Certaines contre-indications sont majeures et doivent étre respectées comme :

Glaucome préexistant a angle fermé.

Risque de rétention ou stase urinaire.

Occlusion intestinale.

Antécédent d’agranulocytose.

Médicaments dopaminergiques.

Médicaments torsadogénes surtout Citalopram et Escitalopram.

VVVVVY
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Pour éviter ces effets indésirables il convient de :

Trouver la dose et la durée minimale efficace.
Contréle régulier de la NFS, fonctions cardiaque et endocrinienne.

Surveiller le métabolisme avec le suivi du poids, la glycémie et
cholestérolémie.

Limiter la conduite de véhicule avec la somnolence, la mydriase.
Ne pas cumuler d’autres médicaments sédatif, atropinique, torsadogene.
Ne pas boire d’alcool majorant la sédation.

L’association au lithium est déconseillée pouvant majorer I'hypertonie et la
lithiémie.

YVVVYV VYVVYVY

Surdosage et conduite a tenir :

Un surdosage volontaire peut entrainer un syndrome pseudo parkinsonien par
association majorant, pouvant aller jusqu’au coma, convulsions.

Il est nécessaire d’hospitaliser le patient pour un maintien des fonctions vitales et
surveillance de l'intervalle QT jusqu’a son rétablissement.
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2.3.3 Les neuroleptiques ou antipsychotiques atypiques (2¢me

génération)

Les médicaments ayant une indication pour les troubles bipolaires seront traités ici
(grisés dans le tableau) ; les autres ont le méme mode de fonctionnement mais sont

utilisés hors AMM.

Classes
pharmacologiques

Principes actifs

Spécialités

Formes galéniques
et dosages

Antipsychotiques
2emes génération
ou atypiques

Amisulpride

Solian®

Comprimé sécable
100,200et 400mg
Solution
buvable 100mg/ml

Aripiprazole

Abilify®

Comprimé
orodispersible 10
et 15mg

Comprimé 5,10 et
15 mg

Solution buvable
1mg/ml

Abilify maintena®

Solution IM
200mg/ml

Clozapine

Leponex®

Comprimé sécable
25 et 100mg

Olanzapine

Zyprexa®
Zyprexavelotab®

Comprimé 5, 7.5 et
10mg
Comprimé
orodispersible 5 et
10mg

Quétiapine

Xeroquel®

Comprimé LP
50,300,400mg

Rispéridone

Risperdal®

Comprimé sécable
1,2,3 et4mg
Solution buvable
1mg/ml

Risperdaloro®

Comprimé
orodispersible
0.5,1,2, et 4mg

Rispedalconsta®

Suspension IM
25,37.5 et
50mg/2m
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Ces neuroleptiques atypiques présentent des propriétés particuliéres comparées aux
1éres générations :

» Effet antagoniste sur les récepteurs D2 a la dopamine.

» Effet antagoniste sur les récepteurs 5HT2A a la sérotonine.
» Diminution des effets extrapyramidaux.

» Reéduction des effets anticholinergiques.

2.3.3.1 L’Aripiprazole
(25,68-70)

e Présentation et mode d’action :

L’Aripiprazole 1°" neuroleptique atypique de notre tableau, est représenté dans la
spécialité Abilify® en comprimé enrobé et orodispersible sous les dosages de 5, 10
et 15mg ou en solution buvable 1mg/ml (les IM seront utilisées hors AMM).

La posologie est de 30mg maximum par jour en 1 prise.

Ce médicament étant sur liste 1, il peut étre prescrit par tout médecin généraliste ou
spécialiste en psychiatrie pour les indications suivantes :

» Traitement des épisodes maniaques modérés a sévéres des troubles
bipolaires de type | et prévention de récidives d'épisodes maniaques chez
I'adulte ayant présenté des épisodes a prédominance maniaque et pour qui
les épisodes maniaques ont répondu a un traitement par Aripiprazole.

» Traitement des épisodes maniaques modérés a sévéres des troubles
bipolaires de type | chez I'adolescent a partir 13 ans ou plus pour une durée
allant jusqu'a 12 semaines.

Dans une étude, des patients présentant une manie bipolaire aigué de type | (DSM-V
et YMRS > ou = 20, annexe 5), maniaque ou mixte (avec ou sans signes
psychotiques), ont été randomisés pour passer a |'Aripiprazole en double aveugle
(15-30 mg / jour ; n = 155), un placebo (n = 165) ou du Lithium (900-1500 mg / jour ;
n=160) (1:1:1)pendant 3 semaines.

Les patients traités a I'Aripiprazole et au Lithium ont poursuivi le traitement pendant 9
semaines supplémentaires.

Les chiffres négatifs évoqueront I'évolution du score YMRS/ score initial, et ceux
entre parenthése les % de patients répondeurs aux différents traitements.

Score YMRS (et
patient répondeurs J2 3 semaines 9 semaines
%) /score initial
Placebo -2,8 -9 (34,4)
Aripiprazole -4,3 -12 ,6 (46,8) -14,5 (56,5)
Lithium -12 (45,8) -12,7 (49)

L'Aripiprazole a entrainé une amélioration statistiquement significative de la manie
aigué au bout de 2 jours, s'est poursuivie pendant 3 semaines et s'est maintenue
pendant 12 semaines. L'ampleur de I'amélioration a la semaine 12 était similaire
avec |'Aripiprazole et le Lithium.
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e Celui-ci aqgit sur:

> Les récepteurs dopaminergiques D2 et D3 en exercant une activité agoniste
partiel (responsable de vomissement par action sur CTZ).

» Sur les récepteurs sérotoninergiques 5HT1a avec une action agoniste partiel
et SHT2a avec une activité antagoniste.

Un schéma permet de résumer ces modes d’actions (71) :

PSYCHOPHARMACOLOGY
INSTITUTE

L’agoniste partiel D2 plus affin que la dopamine classique va se fixer d’avantage et
provoquer une diminution de l'activité dopaminergique.

Ayant une activité moins importante sur les récepteurs adrénergiques et
histaminiques(H1), ils seront préférés aux neuroleptiques de 1¢ génération.

e Effets indésirables :

Etant un neuroleptique il garde les effets indésirables des précédents comme :

Diabéte et hyperglycémie.

Insomnie, anxiété, akathisie (impossibilité de s’assoir, impatience, agitation
constante).

Céphalées, sédation, somnolence, sensation vertigineuse.

Trouble vision, diplopie.

Syndrome  sérotoninergique avec une tachycardie, hyperthermie,
hallucination, myoclonie.

Syndrome malin des neuroleptiques se traduisant par de la paleur,
hyperthermie, tremblement au repos, akinésie, rigidité musculaire.

YV VVV VY
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Néanmoins ils sont préférés a la classe précédente car :

Faible somnolence (moins d’action sur les RH1).

Prise de poids plus faible.

La forte diminution des effets anticholinergiques.

La diminution des nausées et vomissement par action plus faible sur la CTZ
et le systeme vestibulaire (fibre muscarinique et RH1).

YV VYV

e Surveillance et contre-indications :

Au vu de ces effets indésirables il est important de surveiller :

» L’ajout de médicament augmentant lintervalle QT par synergie d’action et
risque d’effet torsadogéne.

» L'ajout de médicament ou produit majorant la sédation vis-a-vis de la
conduite, la vie de tous les jours peut nécessiter au début un aménagement
de I'habitation.

» L’augmentation du risque suicidaire est trés importante pour ce médicament,
donc celui-ci nécessite une surveillance étroite du patient par I'entourage, le
médecin traitant et le psychiatre.

» Précaution d’emploi avec les inducteurs et inhibiteurs enzymatiques.

» Déconseillé a la femme enceinte ou allaitante.

e Surdosage :

En cas de surdosage se traduisant par une somnolence plus importante hypotension
et troubles extra-pyramidaux, il faudra :

» Hospitaliser la personne.
» Surveiller les fonctions vitales.
» Lavage gastrique ou charbon actif.
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2.3.3.2 L’Olanzapine et la Quétiapine

e Présentation et mode d’action

L’Olanzapine regroupée dans les spécialités Zyprexa® comprimé dosé a 2.5, 5, 7.5
et 10mg et Zyprexavelotab® en comprimé orodispersible 5 et 10mg.

(La forme injectable est utilisée dans les cas de schizophrénie et trouble bipolaire
grave)

La posologie est variable de 2,5mg a 20mg /J en 1 prise.

La Quétiapine présente dans la spécialité Xeroquel® en comprimé LP de 50, 300 et
400mg. Sa posologie progressive peut atteindre 800mg /j en 1 prise.

Ces médicaments étant sur liste 1, ils peuvent étre prescrits par tout médecin
généraliste ou spécialiste en psychiatrie pour les indications suivantes :

» Traitement des épisodes maniaques modérés a séveéres (que ce soit du
patient bipolaire ou schizophréne).

» Prévention des récidives dans le cadre des patients bipolaires ayant déja
répondu positivement a cette molécule.

L’Olanzapine agit comme :

» Antagoniste des récepteurs D1, D2, D3 et D4 & la dopamine.
» Antagoniste des récepteurs 5HT2A, 2C et 5HT3 a la sérotonine.
» Antagoniste des récepteurs histaminique H1 et adrénergique a.

La Quétiapine quant a elle agit sur les récepteurs spécifiques de cette classe mais
également comme agoniste partiel sur les récepteurs 5HT1A (72,73) :

PSYCHOPHARMACOLOGY PSYCHOPHARMACOLOGY
INSTITUTE INSTITUTE
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Effets indésirables :

» Au niveau métabolique avec une prise de poids (plus faible que NL1),
augmentation des parameétres du bilan lipidique.

» Au niveau SNC avec de la somnolence, vertiges, céphalées.

» Au niveau anticholinergique avec mydriase, tachycardie, rétention urinaire,
constipation, sécheresse buccale.

» Au niveau cardiovasculaire avec de I'hypertension, allongement espace QT et
risque torsadogéne augmenté.

» Plus rarement le syndrome pseudo parkinsonien.

» Au niveau sexuel avec une diminution fonction érectile et baisse de la libido

» Au niveau endocrinien avec augmentation de la prolactinémie ayant comme
répercussion une augmentation du volume mammaire et galactorrhée.

» Voici un récapitulatif des effets indésirables :

T PROL L SEX T Poids Diabéte T QT Synd. EP Autres effets secondaires

Halopéridol ++ ++ + + + ++

Rispéridone +4++ ++ ++ + + +4++

Clozapine +/- - o +Ht i 0 Agranulocytose

Olanzapine +/- + ++++ +++ + + Syndrome métabolique

Quétiapine +/- +- e ++ +/- +/-

Aripiprazole . +- +- . +- Alkathisie

Ziprasidone = +[- +- +[- ++ + Torsades de pointe

vvy °

A\

Surveillance et contre-indications :

La prise d’alcool augmentant la sédation est déconseillée.

La grossesse et I'allaitement sont déconseillés.

Les traitements seront contre indiqués si la personne souffre de glaucome
angle fermé, pathologie cardiovasculaire grave (ou antécédant), HBP ou
syndrome occlusif.

Le tabac diminue de 20% le temps délimination de [I'Olanzapine
(augmentation de la toxicité).

Surveillance avec les inducteurs et inhibiteurs enzymatiques.

Surveillance avec bilan complet du poids, IMC, tour de taille, taux glycémie et
cholestérol, ECG
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Tableau récapitulatif surveillance (74)

Glycémie

Insuline

Hémato

Lipides
Fonction
rénale

Tests
hépatiques

TSH

Prolactine

Clozapine
(Léponex)

0, 3, 6 mois
et | x/année

A suivre selon
clinique et facteurs

de risque

| x/semaine
pendant

18 semaines
puis | x/ mois
et | mois aprées
I'arrét

0, 3, 6 mois
et | x/année

Initiale et
| x année

0, 3, 6 mois
et | x/année

Initiale

En cas de
symptémes

e Surdosage :

Olanzapine
(Zyprexa)

0, 3, 6 mois
et | x/année

A suivre selon
clinique et facteurs
de risque

Initiale puis

| xfannée

0, 3, 6 mois
et | xfannée

Initiale et
| x année

0. 3, 6 mois
et | x/année

Initiale

En cas de
symptomes

Rispéridone
(Risperdal)

0, 3, 6 mois
et | x/année

A suivre selon
clinique et facteurs
de risque

Initiale puis
| xfannée

0, 3, 6 mois
et | x/année

Initiale et
| x année

0, 3, 6 mois
et | x/année

Initiale

En cas de
symptomes

Quiétapine
(Seroquel)

0, 3, 6 mois
et | xfannée

A suivre selon
clinique et facteurs
de risque

Initiale puis
| x/année

0, 3, 6 mois
et | x/année

Initiale et
| x année

0, 3, 6 mois
et | xfannée

Initiale et
a 12 mois

En cas de
symptomes

Amisulpride
(Solian)

0, 3, 6 mois
et | x/année

A suivre selon
clinique et facteurs
de risque

Initiale puis
| xfannée

0, 3, 6 mois
et | xfannée

Initiale et
| x année

0, 3, 6 mois
et | x/année

Initiale

En cas de
symptomes

Aripiprazole

(Abilify)

0, 3, 6 mois
et | x/année

A suivre selon
clinique et facteurs
de risque

Initiale puis
| x/année

0, 3, 6 mois
et | x/année

Initiale et
| % année

0, 3, 6 mois
et | wlannée

Initiale

En cas de
symptomes

Zuclopenthixol
(Clopixol)

0, 3, 6 mois
et | x/année

A suivre selon
clinique et facteurs
de risque

Initiale puis

| x/année

0, 3, 6 mois
et | x/année

Initiale et
| x année

0, 3, 6 mois
et | x/année

Initiale

En cas de
symptdmes

En cas de surdosage se traduisant par une somnolence plus importante hypotension
et troubles extra-pyramidaux, il faudra :

» Hospitaliser la personne.
» Surveiller les fonctions vitales.

» Lavage gastrique ou charbon actif.
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2.3.3.3 La Rispéridone

e Présentation et mode d’action :

La Rispéridone regroupée dans 3 formes Risperdal® en comprimé pelliculé de 1, 2
et 4mg et sous forme buvable 1mg/ml ainsi Risperdaloro® en comprimé
orodispersible de 0.5, 1, 2, 3 et 4 mg.

Il est indiqué entre autres dans :

» Les épisodes maniaques modérés a sévéres, associés aux troubles
bipolaires.

Dans ce cas la posologie débute a 2mg en 1 prise/j et augmentera par palier de
1mg/j avec intervalle de 24h minimum jusqu’a stabilité et maximum 16mg/j.

Cette molécule agit avec le méme mode que sa classe mais avec (75) :

» Une action antagoniste puissante des récepteurs 5HT2C
» Une liaison aux récepteurs adrénergiques a1, a2
» Une liaison aux récepteurs histaminiques H1.

On retrouve des effets indésirables (76) :

Au niveau pulmonaire et ORL avec des infections plus fréquentes jusqu’au
pneumonie ou la grippe.

Au niveau métabolique avec une prise de poids, augmentation des valeurs
bilan bio, diabéte, hyperglycémie, cholestérol.

Au niveau SNC et locomoteur avec le syndrome pseudo parkinsonien
(tremblement, rigidité musculaire et akinésie), akathisie (impatiences,
fourmillements).

» Au niveau cardiovasculaire avec de I'hypertension allongement du QT.

vV YV VvV
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» Au niveau oculaire avec un syndrome de l'iris hypotonique en pré opératoire
cataracte, vision trouble, conjonctivite.

> Au niveau sexuel avec une diminution fonction érectile et baisse de la libido.

» Pas d'effets anticholinergiques pour cette molécule d'ou le fait qu'elle soit
souvent prescrite.

Voici un autre tableau récapitulatif des effets indésirables par rapport a I'action des
médicaments et les différents récepteurs (76) :

Les antipsychotiques atypiques : effets secondaires

61

>10,000 >10,000

*all values are reported as K; (nM) — results from molecular pharmacology studies.

Deleon, clinical therapeuticsivol 26;5,2004
Essential Psychophamacelogy of antipsychotics and mood stabilizers; Stahl SM.; Cambridge University Press 2002

Surveillance et contre-indications (cf tableaux précédents) :

Ce médicament est contre indiqué en cas d’hypersensibilité, d’allaitement, de
grossesse et phénylcétonurie (forme orodispersible).
Surveillance avec les inducteurs et inhibiteurs enzymatiques.

Surveillance avec bilan complet du poids, IMC, tour de taille, taux glycémie et
cholestérol, ECG.

VV 'V

Surdosage :

Le surdosage peut provoquer une somnolence, une hypotension ainsi que des
troubles pseudo-parkinsoniens.

Il conviendra donc d’hospitaliser la personne, maintenir les fonctions vitales et arréter
le traitement.

Les problémes cardiovasculaires (surtout I'allongement de I'espace QT) persistent.
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2.3.4 Les Benzodiazépines et apparentés
(19)

Les Benzodiazépines listées ci-dessous et étant utilisées en plus du traitement de
base, mais nayant pas de réelles indications pour les troubles bipolaires ou les

addictions, ne seront traitées que brievement.

Classes Principes actifs Spécialités Formes galéniques et
pharmacologiques dosages
Nitrazépam Mogadon® Comprimé sécable 5mg
Lormétazépam Noctamide® Comprimé sécable 1 et 2
mg
Loprazolam Havlane® Comprimé sécable 1mg
Alprazolam Xanax® Comprimé sécable
0.25,0.5mg
Bromazepam Lexomil® Comprimé quadri sécable
6mg
Comprimé sécable 2,5 et
10mg
Diazepam Valium® Solution buvable 1%
Solution injectable
10mg/2ml
Lorazepam Temesta® Comprimé sécable 1 et
o 2,5mg
Benzodiazepines Comprimé sécable 7,5mg
et apparentes Nordazepam Nordaz® Comprimé quadri sécable
15mg
Oxazepam Seresta® Comprimé sécable 10,
50mg
Comprimé sécable 10 et
Prazepam Lysanxia® 40mg
Solution buvable 0,5
mg/gtte
Gélule 5,10 et 20 mg
Clorazépate Tranxene® Solution injectable 20
mg/2ml et 50 mg/2,5ml
Loflazepate Victan® Comprimé sécable 2 mg
Clotiazepam Veratran® Comprimé sécable 5 et
10mg
Hydroxyzine Atarax® Comprimé sécable 25mg
Solution buvable 2 mg/ml
Zopiclone Imovane® Comprimé sécable 3,75et
7,5mg
Zolpidem Stilnox® Comprimé sécable 10mg
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e Présentation et mode d’action :

Les Benzodiazépines et leurs apparentés sont présentes sous diverses formes, que
ce soient en comprimeés, LP, sublinguaux ou injectables.

Ces molécules séparées en 2 classes, les anxiolytiques et les hypnotiques, ont des
modalités de prescriptions différentes.

Les anxiolytiques peuvent étre prescrits pendant 1 mois, renouvelable 2 fois (12
semaines), tandis que les hypnotiques seront délivrés pour 4 semaines maximum.

Il faudra stipuler que le Stilnox® et le Tranxene® (a partir du dosage 20 mg) sont
assimilés aux stupéfiants.

lls seront délivrables uniquement sur ordonnances sécurisées, écrites en toutes
lettres avec le carré en bas a droite et le nombre de spécialités prescrites. Aucun
chevauchement n’est possible sauf mention du prescripteur.

Les Benzodiazépines se regroupent sur 5 propriétés :

Myorelaxantes.
Anti-convulsivantes.
Anxiolytiques.
Amnésiantes.
Sédatives

VVVVY

Le mécanisme commun :

» Agoniste gaba A induit 'ouverture des canaux chlores inhibiteurs comme
résumé dans le schéma ci-dessous (67).

Neurone
activateur

Meurane inhibiteur

igabapenting

Celiule

- lamotrigine

- acide valproigue

. » - NW 1015
- phénytoine
¢ carbamazéping
- lametrigine
- felbamate
GABA - gabapentine
M‘ - tapiramate
i i i
Maétabolites, E“huuﬂgﬂ ; L(::;S:Elﬂ? GLUTAMATE RNMDA
inactifs i PR - topiramate
R-GABA-A Na+ - felbamate
- phénobarhital K+ - harkoséride
- benzodiazépines - remackmide
- ganaxolone R-AMPA
- losigamone & - LY 300 164
Slte régulateur du R-GABA-A MM
- gabapentine j {‘ Na* a2 - acide valproique
- topiramate éthosuximide
- prégabaling a Activité neuronale ‘:’- - | zonisamide
- AWD 131138

= voles activatrices = voies inhibitrices

Figitre 1. Cibles d'action moléculaires des difféventes générations d antidpileptigues sur la vole inhibitrice GABA-ergique et lo vole ocrid@ice
glutamatergiqie.
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Les indications pour les Benzodiazépines :

Traitement symptomatique des manifestations anxieuses et/ou invalidantes :

En association aux antidépresseurs (en traitement d’attaque) dans le
traitement des troubles anxieux ou d’'un épisode dépressif caractérisé.

En association a un thymorégulateur ou un antipsychotique au cours d’un
épisode psychotique aigu ou maniaque, avec forte composante anxieuse.

Traitement préventif du délirium tremens et d’autres manifestations du
sevrage alcoolique (anxiolytiques).

Traitement des troubles du sommeil (hypnotiques).

Traitement des symptdmes extrapyramidaux iatrogenes.

Autres : traitement de la douleur chronique, de [I'épilepsie, spasmes
musculaires, prémédication de I'anesthésie....

Effets indésirables :

Sédation, somnolence, vertiges, diminution du temps de réaction.
Réactions paradoxales avec insomnie, irritabilite.

Amnésies rétrogrades possibles, hallucinations, confusions.
Dépressions respiratoires.

Faiblesse musculaire, risque de chute (sujet agé).
Accoutumance, syndrome sevrage.

Aux vues de ces effets indésirables, il faut préciser les contre-indications :

L’insuffisance respiratoire sévere.

Le syndrome d’apnée du sommeil

Les myasthénies

L’insuffisance hépatique grave ; pour la forme modérée, il faudra diminuer le
traitement de moitié pour les hypnotiques. Concernant les anxiolytiques, il
faudra utiliser les demi-vies courtes comme I'Oxazepam.

Grossesse, allaitement, alcool, autres médicaments sédatifs sont
déconseillés.

Surveillances :

Hépatique.
Capacité respiratoire et pathologies I'aggravant.
Arrét du traitement en palier.

Le Surdosage en Benzodiazépine se traduit par :

Une détresse respiratoire, un coma profond, hyporéfléxie.

Dans ce cas, une hospitalisation sera nécessaire pour administrer ’Anexate® ou
Flumazenil 'antidote des Benzodiazépines.
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2.3.5 Les anti-dépresseurs

(19)

Présentation et mode d’action :

Les antidépresseurs sont divisés en 5 sous familles classées selon les modes
d’actions résumés ci-dessous :

Classes Principes actifs | Spécialités | Formes galéniques et dosages
pharmacologiques
Citalopram Seropram Comprimé sécable 20mg
® Solution buvable 40mg/mi
Comprimé sécable 5,10,15,20mg
Antidépresseurs Escitalopram | Seroplex® Solution buvable 20mg/ml
Inhibiteurs Comprimé sécable 20mg, gélule
sélectifs de la Fluoxétine Prozac® 20mg
recapture de la Solution buvable 20mg/5ml
sérotonine (IRSS) Paroxétine Deroxat® Comprimé sécable 20mg
Solution buvable 20mg/10ml
Sertraline Zoloft® Gélule 25 et 50mg
Vortioxétine Brintellix® Comprimé 5, 10, 15 et 20mg
Antidépresseurs Duloxétine Cymbalta® Gélule 30 et 60mg
Inhibiteurs de la
reclalptuure de la Milnacipran Ixel® Gélule 25 et 50mg
sérotonine et
noradrenaline Venlafaxine | Effexor® Gélule LP 37,5 et 75mg
(IRSNA)
Imipramine Tofranil® Comprimé 10 et 25mg
Clomipramine | Anafranil® Comprimé 10,25 et 75mg
Comprimé 25 et 50mg
Amitriptyline Laroxyl® Solution buvable 40 mg/mi
o Solution IV 50mg/2ml
Antideépresseurs [ Trimipramine | Surmontil®
Tricycliques ou

Comprimé sécable 25 et 100mg

o U Solution buvable 4%
Imipraminiques Amoxapine Defanyl® | Comprimé sécable 50 et 100 mg
Dosulépine Prothiaden | Comprimé de 75mg, gélule 25mg
®
Doxépine Quitaxon® Comprimé de 10mg et 50mg
Maprotiline Ludiomil® Comprimé de 25 et 75 mg
Antidépresseurs Mianserine Athymil® Comprimé sécable 10 30 60mg
sérotoninergiques
spécifiques et
noradrénergiques | Mirtazapine Norset®

(NASSA)

Comprimé 15mg
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Antidépresseur
inhibiteur de la
mono amine
oxydase A
(IMAOA)

Ipronazide Marsilid® Comprimé 50 mg

Leurs modes d’actions sont les suivants:

Principaux mecanismes d'action

" IRS .
* Venlafaxine
| B nl * Milnacipran
Moclobémide ’ |
1 e %
_ ° . 29,0 "

‘ Serotonine Noradrénaline ‘
/ \ Mirtazapine
Inhibiteurs mixtes o Miansérine

* Imipraminiques

Délai d'action = 15 jours a 3 semaines +++

Les IRS inhibent la recapture de la sérotonine.

Les IRSNA inhibent la recapture de la sérotonine et noradrénaline.

Les Imipraminiques inhibent la recapture de la sérotonine et/ou de la
noradrénaline.

Les IMAO A inhibent la monoamine oxydase A.

Les NASSA antagonisent les récepteurs alpha 2 responsables d’une
augmentation de la transmission sérotoninergique et noradrénergique.

Nombreuses indications sont observées :

>

YV V V

Traitement des épisodes dépressifs caractérisés, d’intensités modérées a
séveres, dans le cadre d’un trouble dépressif isolé, récurrent, persistant ou
dans le cadre d'un trouble bipolaire type 1 ou 2 (en bithérapie avec un
thymorégulateur obligatoirement).

Traitement préventif des rechutes dépressives et préventif des récurrences
dépressives.

Traitement des troubles anxieux.

Traitement de certains troubles du sommeil (narcolepsie, énurésie).

Douleurs neuropathiques (fibromyalgie, douleur diabétique, zostériennes...).
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Effets indésirables et contre-indications :

On peut regrouper sous 4 principaux types d’effets indésirables :

>

>

>

>

Les effets anticholinergiques : sécheresse buccale, mydriase, trouble
accommodation, constipation, dysurie, rétentions fécale et urinaire.

Effets adrénergiques et noradrénergiques : hypotension orthostatique,
vertige, tachycardie, arythmie, hypertension artérielle.

Les effets sérotoninergiques (syndrome sérotoninergique): Diarrhée,
sueurs hyperthermie, frissons, myoclonie, tremblement hyperréflexie,
confusion.

Les effets psychiatriques : levée de 'inhibition suicidaire (commun a tous).

Ainsi que, contre-indications absolues liées aux effets comme :

>

A\

VVYVYY

Le glaucome a angle fermé, [I'hypertrophie prostatique, les troubles
cardiovasculaires, les rétentions urinaires et occlusions intestinales liés aux
effets anticholinergiques.

Association médicaments sérotoninergiques et ou adrénergiques, arythmies
liées aux effets adrénergiques et noradrénergiques.

L’alimentation riche en tyramine.

Insuffisance hépatique.

Association avec IMAO non sélectif.

Aliment riche en tyramine.

Voici le tableau récapitulatif :

Imipraminique IMAO IRS IRNSA NASSA
Effets indésirables
Anti- + + - + -
cholinergique
+ + (crise - + +
hypertensive
Nor- si aliment
adrénergique riche
tyramine)
Séro- + + + + +
toninergiques
Prise de + + +
poids
Elévation
. + + + +
transaminase
Sédation +
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2.3.6 Les sismothérapies
(3,19,58,77-80)

Dans certains cas plus sévéres, les traitements pharmacologiques peuvent étre
dépassés. Il faudra utiliser des séances d'électro-convulsivothérapie (sismothérapie).

e Présentation et mode d’action :

La sismothérapie ou électroconvulsivothérapie (ECT), est un traitement basé sur
'induction par le biais de chocs électriques, de crises épileptiques courtes et
contrdlées.

Elle sera indiquée en 2°™e intention dans les troubles bipolaires résistants.

Un consentement éclairé du patient est obligatoire. La sismothérapie se déroule par
série de «cures » hospitalieres, pluri-hebdomadaires puis espacées deés
'amélioration. En général 6 a 12 séances sont nécessaires.

Les appareils délivrent, des stimulations électriques par impulsions via des
electrodes. Il en résulte une crise convulsive généralisée courte et spontanément
résolutive.

e Bilan pré thérapeutique :

- Bilan sanguin avec (NFS, ionogramme, glycémie, hépatique).
- ECG, EEG, TDM cérébrale (détection hypertension intracranienne),
radiographie thoracique.

e Plusieurs contre-indications et précaution emploi :

Plusieurs contre-indications sont a noter comme :

- L’hypertension intracranienne. (Absolue)

- Arythmie, AVC, IDM, décollement rétinien, ostéoporose sévere, trouble de
'hémostase, épilepsie. (Relatives)

Il faudra néanmoins arréter quelques traitements au préalable :
- Les Benzodiazépines (anti-convulsivantes).
- Les thymorégulateurs antiépileptiques (Carbamazépine, Divalproate...).
- Le Lithium avec le risque majoré de syndrome confusionnel.

e FEvolutions :

Deux évolutions possibles :

- Guérison et arrét de 'ECT puis relais par un traitement pharmacologique.
- Nécessité de poursuivre des cures mensuelles (entretien).
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2.4 Le cas particulier de la prise en charge des addictions
notamment : I’alcoolo-dépendance

Les troubles bipolaires sont impactés par les addictions et majoritairement par
I'alcoolodépendance.

2.4.1 Epidémiologie

2.4.1.1 Les addictions en France
(81-84)

Pour mieux comprendre cette épidémiologie, il faut préciser les différents types
d'utilisateurs et bien que le tabac et l'alcool soient des drogues, elles sont
réglementées mais légales.

e | es différents types d’utilisateurs :

- Expérimentation : au moins un usage au cours de la vie (cet
indicateur sert principalement a mesurer la diffusion d’un produit dans
la population).

- Usage dans 'année (ou usage actuel) : consommation au moins une
fois dans I'année ; cela inclut les personnes consommant de temps
en temps.

- Usage réqulier: au moins trois consommations d’alcool dans la
semaine, tabac quotidien et consommation de cannabis au moins 10
fois au cours du mois ou 120 fois dans I'année.
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Tableau 1 - Estimation du nombre de consommateurs de substances psychoactives en
France métropolitaine parmi les 11-75 ans

Produits illicites Produits licites

Cannabis Cocaine Ecstasy Héroine Alcool Tahac
Expérimentateurs 17,0M 22M 1.7 M &00 000 46,9 M B2M
dont usagers 46M 450000 400000 i 428 M 16,0 M
dans l'annee
dont usagers =
réqullers 1,4 i i i 8.7 M 133M
dont usagers 700 000 i it i 46M 133 M
quotidiens

Sources : Boromére Santé 2074 INPES), ESCAPAD 2074 [OFDT), ESPAD 2071 (QFDT), HBSC 2010 frectorar de Towouse)
il'; non dispordale car la méthode d'enguéte ne permet pas une telle estimation

Tableau 2 - Expérimentation des substances psychoactives sulvant ['age et le sexe parmi les
personnes de 18-64 ans (en %)

Ensemble 18-25 26-34 35-44 45-54 5564

2014 ans ans ans ans ans HOIES | Pames
Effectifs Nulf03% n=]809 nel2df] ne302] neldl4f nedB890| n=6127 n=6972
Alcool a5 92 53 a5 97 58 g7 94
Tabac 82 79 82 81 83 83 86 78
Cannabis 42 54 59 47 35 19 50 33
Poppers 7.3 11,7 115 B2 5.7 1.1 99 4,7
Cocaine 56 71 10,2 6.4 4,2 14 B3 3.1
E:ﬁ‘;:ﬁlg;‘;gzs 48 56 BE 2 3 8 | &8 7
MDMAJecstasy 43 7.0 B4 53 19 0,2 6,1 25
Collas et solvants 22 25 25 28 29 05 3,1 1.4
LSD 26 53 3.9 3.1 21 1.2 4,2 1,2
Amphétamines 23 29 36 22 18 - 3.4 1.3
Héroine 15 13 18 1,7 22 0,6 25 0,6

Source : Baromeétre santé 207 4, INPES, exploitation OFDT

Consommations réguliéres d'alcool et de cannabis et quotidiennes de tabac suivam aee et le sexe

parmi les personnes dgdes de T4 64 ans (en %)

Ensemble 18-25 ana M- ans 35-Hans 45-5ame . S ans Hommes  Femmes
Alcool 17 E 14 E 7 24 26 8
Tabhae 32 a7 &1} 35 5 ¥ 5 20 30 )
Cannabis 3 2 5 ] 1 0 i 2

Source : Barometre sante 2004, INPES. explostation OFLY]
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2.4.1.2 Les troubles bipolaires et les addictions

(2-9)

Plusieurs travaux ont évalué la prévalence de I'abus de substance dans le trouble
bipolaire. L’'une des études épidémiologiques les plus importantes a ce jour réalisée
aux Etats Unis est la National Epidemiology Survey of Alcohol and Related
Conditions (NESARC). La NESARC retrouve 58 % de sujets bipolaires ayant
présenté des critéres d’abus ou de dépendance a I'alcool au cours de leur vie.

Trouble bipolaire type 1 Trouble bipolaire type 2
fréequence (%) fréequence (%)
Troubles liés aux drogues 52.3 36.5
Abus alcool 48.3 33.5
Alcoolo-dépendance 31.1 17.2
Abus drogues 31.9 17.1
Pharmacodépendance 23.8 8.1

Les patients souffrant d’'une addiction comorbide sont plus fréquemment hospitalisés,
ont un risque suicidaire augmenté, mais également une compliance a la prise en
charge médicamenteuse et psycho-thérapeutique moins bonne que les patients
souffrant de troubles bipolaires non comorbides.

La consommation de toxiques constitue le premier facteur prédictif d’'une mauvaise
compliance au traitement dans le trouble bipolaire.

Ainsi, I'impact de la consommation d’alcool sur le trouble est complexe, et differe
probablement en fonction du sous-groupe clinique de trouble thymique, c’est-a-dire
selon son caractére primaire ou secondaire a I'addiction.

Une enquéte ECA (Epidemiological Catchment Area) (NMH 2000) sur 20291
personnes enquétées nous montre :

— Prévalence sur une vie entiéere des troubles liés au mésusage des
substances (abus et/ou dépendance) :

» 56.1% chez les patients bipolaires.
» 16.7% dans la population générale.

La prévalence sur une vie entiére des troubles lies a l'abus ou a la
dépendance a l'alcool serait de :

» 43.6% chez les patients bipolaires (46.2% pour le type | et 39.2% pour le type
).

» 13.5% dans la population générale.

— La prévalence sur une vie entiére de I'alcoolo-dépendance chez les bipolaires
de type | serait de I'ordre de 40%.

80



2.4.2 Les rappels sur ’addiction et alcoolo dépendance

2.4.2.1 Les définitions

Nous verrons ci-dessous les différentes définitions :

Une substance psychoactive ou « drogue » s’entend d’une substance qui,

lorsqu’elle est ingérée ou administrée, altére les processus mentaux, comme
les fonctions cognitives ou I'affect. L'abus de substances psychoactives se
référe a I'usage nocif ou dangereux de substances psychoactives dont I'alcool

et les drogues illicites. (OMS)

La pharmacodépendance appelée également toxicomanie ou addiction est

une fagon incoercible de consommer une drogue susceptible d’entrainer une
dépendance physique et/ou psychique définie en 1990 par Goodman selon

plusieurs criteres :

- Echecs répétés de résister a l'impulsion d’entreprendre un
comportement spécifique.

- Sentiment de tension augmentant avant de débuter le
comportement.

- Sentiment de plaisir ou de soulagement en entreprenant le

comportement.

- Sentiment de perte ou de contrdle pendant la réalisation du

comportement.

- Au moins cinq des items suivants :

>

Fréquentes préoccupations liées au comportement ou aux
activités préparatoires a sa réalisation.

Fréquence du comportement plus importante ou sur une
période de temps plus long que celle envisagée.

Efforts répétés pour réduire, contrOler ou arréter le
comportement.

Importante perte de temps passé a préparer le
comportement, le réaliser ou récupérer de ses effets.

Réalisation fréquente du comportement lorsque des
obligations occupationnelles, académiques, domestiques ou
sociales doivent étre accomplies.

D’importantes activités sociales, occupationnelles ou de

loisirs sont abandonnées ou réduites en raison du
comportement.
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» Poursuite du comportement malgré la connaissance de
'exacerbation de problemes sociaux, psychologiques ou
physiques persistants ou récurrents déterminés par ce
comportement.

» Tolérance : besoin d’augmenter l'intensité ou la fréquence
du comportement pour obtenir I'effet désiré ou effet diminué
si le comportement est suivi avec la méme intensité.

» Agitation ou irritabilité si le comportement ne peut étre
poursuivi.

- Certains symptébmes de trouble ont persisté au moins un mois,
ou sont survenus de fagon répétée sur une période prolongée.

A la notion de pharmacodépendance, il faut associer le
« craving » ou dépendance psychique qui est I'expression d’un
besoin majeur et incontrblable, ou recherche compulsive de la
substance ou du comportement, contre la raison et la volonté.
Mais aussi la dépendance physique « syndrome de manque »
avec le fait de ressentir des douleurs, sueurs, insomnies,
sensation de mal étre di au manque de cette drogue.

On parle également de syndrome de sevrage caractéristique de la
substance ou du comportement avec plusieurs critéres :

- La méme substance (ou une substance apparentée) est prise
dans le but de soulager ou d’éviter les symptdmes de sevrage.

- La substance est souvent prise en quantité supérieure ou sur
un laps de temps plus long que prévu.

- Un désir persistant ou des efforts infructueux sont faits pour
réduire ou contrdler I'utilisation de la substance.

- Un temps considérable est passé a faire le nécessaire pour se
procurer la substance, la consommer ou récupérer de ses
effets.

- D’importantes activités sociales, occupationnelles ou de loisirs
sont abandonnées ou réduites en raison de l'utilisation de la
substance.

- L’utilisation de la substance est poursuivie, malgré I'existence

d’'un probleme physique ou psychologique persistant ou
récurrent, déterminé ou exacerbé.
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e | 'alcoolo-dépendance selon TOMS :

L’addiction se caractérise donc par I'impossibilité répétée de contréler un
comportement, et la poursuite de ce dernier malgré la connaissance de
conséquences négatives.

e Formule de Widmark :(85)

Alcoolémie = alcool pur ingéré (q) Vd & =0,68
Poids (kg) x d Vd ¢ =0,55

Cette formule est utilisée pour calculer la quantité d’alcool consommeée selon le sexe.
D’autres facteurs jouent aussi sur I'alcoolémie comme :

e Facteurs augmentants :

- Vacuité de I'estomac (estomac vide).
- Médicament.

- Degré alcoolique de la boisson.

- Boissons gazeuses

e Facteurs diminuants :

- Sucre, citrate.
- Médicament (pansement gastrique).
- Réplétion (estomac plein).

e | es doses maximales préconisées par 'OMS (27,81)

Les doses maximales sont :

- Pour 'homme a 30 g d'alcool par jour (3 verres de vin), ou 210 g par
semaine

- Pour la femme les doses sont respectivement de 20 g (2 verres de
vin) et de 140 g.

- Pas plus de 4 verres par occasion pour 'usage ponctuel.

- Au moins 1 jour par semaine sans consommation

e | éqgislation (81,86,87) :
Le taux en France est de 0,5 g d’alcool/L de sang au-dela cela constitue une
infraction.
Si le taux est supérieur a 0,8 g d’alcool/L de sang, cela constitue un délit
plus fortement répréhensible et pouvant aller jusque la prison.

La vente d’alcool est interdite au mineur.
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2.4.2.2 Les origines de ’alcoolo-dépendance
(27,88-90)

La pathologie est due a un grand nombre de facteurs comme expliqué dans le
triangle Olivenstein.

Il fat utilisé en premier lieu pour les addictions mais étendu a toutes pathologies par
la suite.

® | e triangle d’Olivenstein :

USAGE NOCIF ET DEPENDANCE

(P) (I

P = Facteurs de risque liés au | = Facteurs Individuels (de

Produit | vulnérabilité et de résistance)
m Dépendance S n génétiques
B Complications sanitaires psychologiques et |

E = Facteurs d *Environnement
B familiaux :
+ fonct t familial,
+ consommation familiale
Msociaux s - .
*exposition :consommation nationale, par
; groupe social

Ce schéma nous montre les différents aspects de la consommation :

- Les facteurs individuels propres de la personne :

» Génétiques.

» Biologiques.

» Psychologiques (deuil, rupture, viols ...).

» Psychiatriques (troubles bipolaires, schizophrénie sous-jacente, hyper activité

).
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- Les facteurs environnementaux :

» Familiaux (consommation de I'entourage proche, rapport de la famille avec ce
produit...).

» Sociaux (environnement, la classe sociale, les études).

» Les fréquentations (amis consommant ou incitant a la consommation, effet de
groupe).

- Les facteurs liés aux produits vus précédemment :

La dépendance physique et/ou psychique.

Les complications sanitaires.

Le statut de ce produit selon la loi et I'opinion publique (pour l'opinion
consommer du tabac ou de l'alcool est moins grave que de I'héroine...).

YV V

® | e systéme de récompense (91-96) :

Cortex cérébral

frontal 3 - Sensatg

4" - Repress
du plaisir

Bhamine Enképhaline ou
Opiacé exogéne

Récepteurs & GABA i 1-Inhibition -

3 - Levée de
I'inhihiti

Récepteur opioide

2 - Pas de sécrétion

1' - Sans enképhaline
ou opiacé exogeéne

Interneurone
inhibiteur (GABA)

(neurctransmetteur)

Neurone a Dopamine

En rouge sont représentés les étapes d’activation du plaisir et en bleu les inhibitions

L’alcool, comme toute autre substance addictive, agit sur le systeme méso-cortico-
limbique en augmentant l'activité des neurones dopaminergiques de laire
tegmentale ventrale (ATV). Cela induit une augmentation de la libération de
dopamine vers le noyau accumbens. Ce systéme correspond au systéme de
récompense. Ainsi, 'augmentation de dopamine fait office d’un leurre en introduisant
une récompense.
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L’augmentation du taux de dopamine dans le noyau accumbens contribue a induire
la dépendance, en médiatisant les effets de renforcement positif di a I'alcool. Voici
les structures impliquées dans le systéme de récompense :

- L'amygdale et I'hippocampe assurent |'apprentissage et la mémorisation du
conditionnement. L’amygdale est le siége des émotions. Elle contrdle les
mécanismes du stress et jouerait un réle de renforcement négatif (le sujet boit
pour réduire son stress). L’hippocampe est le siege de la mémoire.

- Le noyau accumbens fait interface entre la région impliquée dans les
émotions et les souvenirs et la région impliquée dans le raisonnement et la
planification du mouvement.

- Le cortex orbito-frontal contréle la motivation et évalue la pertinence des
stimuli. Les stimuli associés a I'alcool sont amplifiés par rapport aux autres
stimuli plaisants.

- Le cortex préfrontal et le gyrus cingulaire antérieur exercent un contrdle
cognitif. Le cortex préfrontal est le siege de la réflexion, de la motivation et de
I'action.

Pour résumer, le circuit mésolimbique est impliqué dans les effets de renforcement,
la mémoire et les réponses conditionnées liées au craving et aux conséquences
émotionnelles du manque ; le circuit méso-cortical est impliqué dans les
conséquences de la prise de produit, la recherche compulsive d’alcool comme
illustré dans les schémas ci-dessous (22).

Parcours et traitement
de linformation

ires associatives

Cortex orbito-frontal

Noyau accumbens

Aire associée

aux récompenses F Striatum ventral

secondaires s Thalamus

- 8 Aire tegmentale ventrale
Aire associée
aux récompenses
primaires Locus coeruleus
Sortie
comportementale

Tronc cérébral

Parcours

et traitement
de linformation
sensorielle

Neurones sérotoninergiques : nous préparent a réagir
© Neurones noradrénergiques : nous évitent de sur-reagir
® Neurones dopaminergiques : régulent le circuit de la récompense
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Schéma d’un cerveau non addict a gauche et addict a droite ou la personne a perdu
le contréle :

Stop
O ——

Contrile
cortical
Contréle

cortical

® |es neurotransmetteurs :

La dopamine est le neurotransmetteur clé du systéeme de récompense. L’alcool
interfere avec de nombreux neurotransmetteurs (important dans les troubles
bipolaires vu dans la 1¢" partie) :

Le GABA est le principal neuromédiateur inhibiteur du systéme nerveux
central. |l peut inhiber en particulier I'activit¢ dopaminergique dans laire
tegmentale ventrale et le noyau accumbens. L’alcool entraine une diminution
de la transmission Gabaergique. Il existe 2 types de récepteurs au GABA : les
récepteurs GABA-A et GABA-B. Le récepteur GABA-A est le plus répandu. i
a des sites de fixation, notamment pour les Benzodiazépines, les
Barbituriques, ou l'alcool. Le récepteur GABA-B est impliqué dans le circuit de
la récompense.

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du systéme
nerveux central. L’exposition chronique a [lalcool entraine une hypo-
activation des récepteurs au glutamate, NMDA (N-Méthyl-D Aspartate), avec
une diminution de leur capacité de fixation. En réponse, le systéme nerveux
central s’adapte par une surexpression des récepteurs NMDA. Ainsi, cette
augmentation de récepteurs NMDA excitateurs active les neurones
dopaminergiques se projetant de 'ATV vers le noyau accumbens.

La sérotonine. L’alcool entraine une dysrégulation de la sérotonine avec une
diminution de I'activité cathécholaminergique.

Le systéme opioide. L’alcool augmente la sécrétion d’opioides endogénes.
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2.4.2.3 Les effets de I’alcool
(19,77,97)

Les effets expliqués ci-dessous sont bien sdr obtenus difféeremment selon la
corpulence, le sexe, pendant un repas, avec des boissons gazeuses et la tolérance
acquise de la personne.

2.4.2.3.1 Les effets directs

Les effets directs sont variables selon la consommation

Pour plus de facilité voici une image illustrant les contenances d’alcool et la notion de
verre standard (98) :

EN SAVOIR PLUS SUR LE VERRE STANDARD

1 verre d'alcool = 10g d'alcool pur

Y o @ Y Y

Ballon Verre Varre Coupe de Verre Demi
de vin 12° de postis 45°  de whisky 40° champagne 12°  d'apérifif 18° de biére 5°
{10cl) [2,5¢l) {2,5¢l) {10cl) [7cl) {2.5¢l)

e 1a2verres standard :

- Légere tachycardie.

- Sensation de chaleur.

- Désinhibition.

- Elocution plus aisée.

- Léger effet anesthésiant.

e A 7 verres standard :

- Atteinte du cervelet, incoordinaion légére des mouvements.

- Temps de réaction diminué.

- Perte faible de I'odorat et du godt.

- Réduction du champ visuel (vision en tunnel).

- Perte de 'audition donc la personne parle plus fort.

- Humeur plus irritable et désagréable.

- Tendance a se surestimer et a se montrer moins critique envers soi-méme.
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e 8 a 14 verres standard :

- Tous les symptédmes physiques mentionnés ci-dessus s'accentuent.
- Vitesse de réaction se réduit fortement.

- Mauvaise coordination des mouvements.

- Elocution devient plus pénible.

- Erythéme facial et dilatation des pupilles.

- Humeur exubérante, colérique.

- Forte désinhibition.

- Des nausées et des vomissements.

e 15a 20 verres standard :

- Forte perturbation sensorielle.

- Ce que I'on voit et entend arrive a peine au cerveau.
- Incoordination des mouvements.

- Risque élevé de black-out.

e Plus de 20 verres standard :

- La respiration et le pouls ralentissent fortement.
- Malaise jusqu’au coma, infarctus...

2.4.2.3.2 Les effets de la chronicité

Les complications sont retrouvées a plusieurs niveaux :

e Neurologique :

- Syndrome de sevrage

- Encéphalopathie de Gayet-Wernicke (troubles de I'équilibre, oculomoteur et
syndrome confusionnel di au manque de vit B1).

- Syndrome Korsakoff (évolution de I'encéphalopathie avec de I'anosognosie
des troubles, fabulations, fausse reconnaissance et amnésie antérograde).

- Epilepsie.
- Deémence alcoolique.
- Atrophie cérébelleuse.

¢ Hépato-gastro-entérologie et cardiovasculaire :

- Stéatose et cirrhose.

- Pancréatite.

- Ulcére gastro-duodénal.
- HTA et cardiomyopathie.
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Oncologique :

Cancer des voies aéro-digestives supérieures.
Carcinomes hépatiques et pancréatiques.

Hématologique :

Pancytopénie, troubles de la coagulation.

Génitale et obstétricale :

Baisse libido, impuissance, féminisation.
Syndrome alcoolisation fcetal.

Psychologique :

Anxiété.
Troubles dépressifs.
Perturbation de la vie affective, du caractére, des fonctions intellectuelles.
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2.4.3 Les objectifs de la prise en charge

Dans la prise en charge de I'alcool, plusieurs objectifs sont fixés :
e Reéduction consommation.
e Arrét de la consommation.
e Amélioration de la qualité de vie du patient.
e Prévention des rechutes.

e Prévention des complications dues a une consommation excessive d'alcool.

2.4.4 Les stratégies de la prise en charge
(99,100)

Entretien motivationnel

Définition des objectifs du patient |
Objectifs patient réduction Objectifs patient abstinence
¥ N
Intervention psychosociale Sevrages médicamenteux
Y\ v N
Efficace Non efficace Efficace Non efficace

4 hV %

Suivi psychosocial

Acamprosate,
Naltrexone ou
disulfirame

Nalméfene ou
Bacloféne

(L’aspect psychologie des prises en charge sera traité en 2.5)

Deux aspects dans la prise en charge de l'alcool sont observés : I'abstinence ou la
réduction.
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2.4.4.1 La réduction

Dans le cas, ou l'intervention psychosociale n'est pas suffisante et les objectifs trop
difficiles a réaliser, le médecin pourra instaurer un traitement le Nalméféne
(Selincro®) ou le Bacloféne (Lioresal® et Baclocur®) indiqué tous deux dans la
réduction de la consommation d’alcool.

Quelques conseils simples dans ce cadre (101):

» Diminuer jusqu’a atteindre 10 verres standards par semaine et 2 verres par
jour.

Réduire la quantité d’alcool bue a chaque occasion.

Laisser 1 jour dans la semaine sans alcool puis augmenter dés que possible.
Boire lentement en mangeant et alterner avec de 'eau.

Eviter les lieux et occasions a risques au début.

Etre soutenu de I'entourage le mieux est de s’entrainer mutuellement si
plusieurs personnes consomment.

Pas d’alcool pendant la grossesse (non-dose dépendante).

Pas d’alcool avec la conduite ou les sports a risques.

Avec la prise de médicament et certaines pathologies.

YVVYV VVVVYVY

2.4.4.2 L’abstinence

Pour I'abstinence, un sevrage médicalisé est mis en place que ce soit en ambulatoire
ou hospitalisé (vu ci-apres).

Si le sevrage est un écheg, il faut revoir les objectifs fixés avec le patient.

Dans le cas, ou le sevrage est une réussite, le médecin et le patient évalueront le
besoin d’un traitement préventif pour éviter les rechutes.

Les 3 médicaments dans ce cas seront '’Acamprosate (Aotal®), la Naltrexone
(Révia®), le Disulfirame (Espéral®).
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2.4.5 Les différents traitements pharmacologiques
(19,27,56,102)

Quatre cibles impliquant les systéemes monoaminergiques ont été essentiellement
étudiées. Il s’agit des systémes GABA, dopaminergique, sérotoninergique et opioide.

Beaucoup de molécules ont eu des effets prometteurs sur les expérimentations
animales mais ont été moins probantes sur ’homme.

A ce jour, en France, cing médicaments ont l'autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans le maintien de I'abstinence alcoolique et la prévention de la rechute. Il y
a I'Acamprosate (Aotal®), la Naltrexone (Révia®), le Disulfirame (Espéral®), le
Nalméfene (Selincro®) et le Bacloféne (Lioresal® et Baclocur®).

Plusieurs critéres sont nécessaires avant le début de ces traitements :

- Réduction ou arrét de la consommation chez les hommes consommant plus
de 30 g/jour d’alcool et chez les femmes consommant plus de 20 g/jour.

- Prescription en association avec un suivi psychologique continu.

2.4.5.1 L’Acamprosate

e Présentation et mode action :

L’Acamprosate commercialisé sous le nom d’Aotal® unique forme comprimé gastro
résistant dosé a 333mg.
Il est indigué dans le maintien de l'abstinence chez le patient alcoolodépendant
pendant 1 an minimum.

La posologie varie selon le poids du patient mais le traitement est a prendre pendant
le repas :

> A raison de 2 comprimés 3 fois par jour pour le patient de plus de 60Kg
» A 1 comprimé 3 fois par jours chez le moins de 60kg.

Ce médicament sur liste 2, ne possédant pas de prescription particuliére, peut donc
étre prescrit par le médecin traitant.

L’Acamprosate possédant une structure similaire aux GABA se voit attribué les
mémes propriétés inhibitrices du glutamate.

Le schéma (103) suivant nous montre donc cet effet régulateur (modulateur) du
systéme glutamatergique par l'acamprosate mais aussi l'effet antagoniste aux
opioides de la naltrexone (vu dans le 2.4.5.2) et I'effet du disulfirame inhibiteur de
'acétaldéhyde déshydrogénase (vu dans le 2.4.5.3):
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e | es effets indésirables :

Plusieurs effets gastro intestinaux comme les diarrhées, vomissements, nausées,
douleurs abdominales ainsi que de l'impuissance pouvant mettre en jeu l'arrét du

traitement si le patient n'est pas prévenu.

e Surveillance et contre-indications :

Le traitement n’est pas utilisable en cas de symptdme aigu de l'alcoolisme ou de
changement humeur, il faudra donc maintenir un suivi en plus de ce traitement.

e Surdosage :

Peu d’effets indésirables en cas de surdosage a part des diarrhées, donc si le cas se
présente contacter les urgences qui instaureront une surveillance et un traitement

symptomatique.
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2.4.5.2 La Naltrexone

e Présentation et mode action :

Naltrexone commercialisé sous le nom de Révia® se présente sous forme de
comprimé dosé a 50mg.

Il est indiqué dans le maintien de I'abstinence chez le sujet alcoolodépendant a
raison d’1 comprimé par jour. |l faut préciser qu’il est comme 'acamprosate instauré
apres sevrage de I'alcool et de tous autres opiacés.

Médicament sur liste 1, sans prescription particuliere, prescriptible par le médecin
généraliste.

La Naltrexone est un antagoniste des opiacés spécifique des récepteurs
morphiniques, dans le cas de l'alcoolodépendance il agit comme antagoniste des
réecepteurs endo morphiniques limbiques responsables « du plaisir et bien étre » lié a
la consommation d’alcool.

e Effets indésirables :

Plusieurs effets indésirables peuvent survenir comme de I'anxiété, insomnie, troubles
affectifs, vertige, tachycardie, trouble de la libido pouvant comme I'acamprosate jouer
sur le suivi du traitement.

e Surveillance et contre-indications :

La Naltrexone sera contre-indiquée, si utilisation d'un traitement en cours de
substitution opiacé, comme la Méthadone ou Buprénorphine.

De plus, les antalgiques morphiniques seront proscrits durant tout le temps du
Révia®.

Avant le début de ce traitement, un test a la naloxone sera établi et si celui-ci revient
négatif, le traitement peut commencer.

e Surdosage

Il n’a pas été observé d’autres effets indésirables en cas de surdosage, il conviendra
donc d’hospitaliser la personne pour un suivi et traitement symptomatique si besoin.
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2.4.5.3 Le Disulfirame

e Présentation et mode action :

Le Disulfirame commercialisé sous le nom d’Espéral® se présente sous forme de
comprimé dosé a 500 mg.

Il est indigué dans la prévention des rechutes chez le patient en sevrage
alcoolodépendant, a raison d’1 comprimé le matin. Une abstinence de 24h minimum
est indispensable avant le 1er comprimé.

Médicament sous liste 1, sans restriction de prescripteur, permet un suivi en ville.

Le Disulfirame provoque I'inhibition de I'acétaldéhyde déshydrogénase induisant une
élévation du taux d’acétaldéhyde et une augmentation du syndrome de flush.

e Effets indésirables :

Malgré la bonne efficacité de ce traitement, celui-ci comporte de nombreux effets
indésirables :

» Nausées vomissements diarrhées, godt métallique, somnolence, vertiges

» Syndrome de flush d & la prise alcool concomitante se traduisant par des
bouffées de chaleurs, érythémes, tachycardie, hypotension.

» Trouble du rythme, pathologies cardiovasculaires.

e Surveillance et contre-indications :

Ce médicament est bien-sr déconseillé pour les femmes enceintes et allaitante.

Au vu de ses effets indésirables, il sera contre indiqué avec les hépatites séveres,
insuffisances rénale et/ou respiratoire sévéres, diabéte, atteinte cardiovasculaire
et/ou neuropsychique.

Il faudra donc passer de nombreux bilans (NFS, EEG, ECG, cardiovasculaire)

La prise de 5 nitroimidazolé (Métronidazole Secnidazole...) augmentant le flush sera
déconseillée.

e Surdosage :
Un surdosage seul peut entrainer :

» Syndrome extrapyramidal.
» Confusion, un coma, encéphalopathie

Un surdosage alcool disulfirame peut entrainer :

» Un syndrome confusionnel.
» Collapsus cardiovasculaire.

Dans tous les cas une prise en charge, une surveillance hospitaliere avec un
traitement symptomatique doivent étre instaurés.
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2.4.5.4 Le Nalméféne

e Présentation et mode d’action :

Le Nalméféne commercialisé sous la spécialité Selincro® se présente sous forme de
comprimé pelliculé a hauteur de 18mg.

Ce médicament est indiqué dans la réduction de la consommation d'alcool, chez les
patients adultes ayant une dépendance a l'alcool avec une consommation a risque
élevé.

L’initiation du traitement se passe en 2 étapes :

» 1" entretien: clinique du patient, niveau de dépendance a lalcool, de
consommation. Le patient notera sa consommation journaliere pendant 15
jours.

> 2°me entretien : si le patient a maintenu sa consommation a haut risque, le
traitement sera initié a 1 cp /jour pour réduire sa consommation.

Médicament sous liste 1, sans restriction de prescripteur, permet un suivi en ville.

Le Nalméféne agit a plusieurs niveaux (voir schéma ci-dessous) :

» Activité antagoniste sur les récepteurs u et & aux opioides.
» Activité agoniste partielle sur les récepteurs kK aux opioides.
» Modulation des fonctions corticomésolimbiques.

Endorphine ALCOOH

« Dynorphine ~
Dopamine

*GABA

X

- Aire tegmentale

Récepteur opioide p
==~Récepteur opioide K

Patient dépendant + Nalméféne

e FEffets indésirables :

Plusieurs effets indésirables sont présents :

» Au niveau métabolique avec : une baisse de I'appétit et une perte de poids.

» Au niveau digestif avec : des vomissements et des nausées.

» Au niveau du SNC avec : des troubles du sommeil (insomnie notamment) état
confusionnel, impatience, vertiges, céphalées, baisse de la libido.

» Au niveau cardiovasculaire avec : de la tachycardie, des palpitations.
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e Surveillance et contre-indications :

Plusieurs contre-indications existent pour ce médicament :
Patient sous analgésiques opioides.

Antécédent de dépendance récente aux opioides.

Patient avec symptdmes aigus de sevrage aux opioides.
Patient avec insuffisances hépatique et/ou rénale sévére.
Antécédent récent de syndrome de sevrage aigu a l'alcool.
La grossesse et I'allaitement sont a déconseiller.
Médicaments a base d’opioide.

VVVVVYY

Les surveillances seront :

Consommation d’alcool.

Fonctions hépatique et rénale.

L’automédication (médicament a base alcool ou opioide).
Grossesse et allaitement.

VVVY

e Surdosage :

Le surdosage de cette molécule n’a pas entrainé d’autre effets indésirables.
Cependant, une surveillance hospitaliére et un traitement symptomatique sont
requis.
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2.4.5.5 Le Bacloféne
(89,90,104-113)

e Présentation et mode d’action :

Le Baclofene, commercialisé sous le nom de Baclocur®, se présente sous la forme
de comprimés de 40 mg avec comme posologie 80 mg maximum /jour pendant les
repas.

Initialement indiqué dans les contractures spastiques, il sera étendu strictement
dans:

» La réduction de la consommation d’alcool, aprés échec des autres
traitements, chez les patients adultes ayant une forte dépendance ou
consommation d’alcool accru a risque ( > 60g alcool pur /jour/homme ou >40g
alcool pur /jour/femme)

Ce médicament, étant sur liste 1, pourra étre prescrit par un médecin généraliste
ayant de préférence une expérience en addictologie jusque 80 mg/j.

Le Bacloféne est un agoniste sélectif des récepteurs GABA-B. La stimulation de ces
neurorécepteurs entraine un :

» Effet spasmolytique.

» Effet anxiolytique.

» Effet addictolytique, notamment par une action anti craving en controlant la
libération de dopamine.

Ce traitement sera débuté a la posologie de 15 a 20 mg en 2 a 4 prises/ jour pendant
3 jours. La dose sera augmentée de 10 mg tous les 3 jours jusqu’a obtention de la
réduction de la consommation d’alcool < 40g d’alcool pur/jour/homme et 20g d’alcool
pur/jour/femme.

Des récepteurs GABA-B sont présents dans 'amygdale. Le Bacloféne, en activant
ces récepteurs, conduit a l'inhibition de l'activité glutamatergique de I'amygdale
impliquée, notamment dans la mémorisation des expériences de plaisir liées a
I'alcool. L’'amygdale est également impliquée dans I'anxiété. Les récepteurs GABA-B
dans le noyau basolatéral de 'amygdale ont un réle dans le contrble des états
anxieux comme illustré ci-dessous (114).

Inhibitory
interneuro

Corticospinal i~ Benzodiazepines

pathway

Dantrolene
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Une étude réalisée sur 1500 personnes en double aveugle nous montre qu’une
légere efficacité du Bacloféne comparé au placebo est observée.

De plus, cette étude réalisée également par rapport aux doses recommandées (80
mg /jour) et aux comorbidités possibles révéle une légére amélioration avec le
bacloféne que le placebo.

Les études Bacloville et Alpadir portent sur 320 patients alcoolodépendants répartis
en 2 groupes (placebo et bacloféne 180mg/j). lls suivent une étape de titration puis
d’entretien du traitement pendant 17 semaines.

Grace a ces 2 études, le bacloféne obtiendra une RTU puis une AMM dans
I'alcoolodépendance

Les résultats sont les suivants :

Réduction Réduction (gros buveurs)
Consommation Bacloféne Placebo Bacloféne Placebo
alcool pur (en g)
Initial 95,5 93,6 120 120
17 semaines 40,4 49,4 30 50

Une réduction significative avec le Bacloféne est observée, en revanche I'abstinence
n’est pas probante 12% avec le Bacloféne et 11% avec le placebo.

Ce résultat démontre bien, lindication du Baclofene dans la réduction de la
consommation d’alcool et non dans 'abstinence.

e Effets indésirables :

Quelques effets indésirables retrouvés :

» Au niveau SNC avec de la sédation, de la somnolence, des vertiges, de la
confusion, des hallucinations, un état euphorique.

» Au niveau digestif avec des nausées, des vomissements, de la sécheresse
buccale.

» Au niveau cardiovasculaire avec de I'hypotension, asthénie.

» Au niveau cutané avec des éruptions ou de I'hyperhidrose.

» Au niveau du métabolisme avec une augmentation de la glycémie.

e Surveillance et contre-indications :

Plusieurs surveillances, précautions d’emploi sont a préciser :

» Déconseillé aux femmes enceintes ou allaitantes.

» Risque d’augmentation de I'hypotonie musculaire avec les antidépresseurs
imipraminiques.

» Risque d’aggravation de parkinson avec la prise concomitante de lIévodopa.
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> La conduite de véhicule ou machine doit étre contrélée avec les effets sur le
SNC.
» La prise d’hypotenseur ou médicament sédatif majorent cet effet.

» Une réduction de la posologie est nécessaire a raison de :

- Un tiers chez I'insuffisant rénale faible.
- Moitié chez l'insuffisant rénale modéré.
- Deux tiers chez l'insuffisant rénal séveére.

e Surdosage :

Plusieurs signes cliniques sont observables :

» Troubles de la conscience jusqu’au coma.

» Hypotonie musculaire pouvant atteindre les muscles respiratoires.

» Hallucination, convulsion, modification de 'EEG, hypotension.
Dans le cas ou les symptoémes sont présents il convient :

» D’hospitaliser la personne.

» D’arréter le traitement immédiatement.

» D’éliminer le produit ingéré.

» D’instaurer un traitement symptomatique.

Tableau récapitulatif des indications des substituts alcooliques (56)

Aide au maintien de Réduction de la
I'abstinence consommation d'alcool
Acamprosate X
Naltrexone X
Disulfirame X
Nalméfene X
Baclofene X
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2.5 La prise en charge psychologique

2.5.1 Les troubles bipolaires
(19,23,58,115-120)

L’approche psychologique des troubles bipolaires et de I'alcoolo-dépendance est
primordiale dans le traitement.

Beaucoup de spécialistes décrivent le cheminement de 'acceptation de la pathologie
comme :

Elisabeth Kubler-Ross psychiatre et psychologue pionniére dans I'approche des
soins palliatifs et 'accompagnement dans leurs pathologies, fut la 1¢® a formaliser
les différentes étapes par lesquelles passe une personne lorsqu’elle se voit
diagnostiquer une pathologie aboutissant sur la mort.

Ces différentes étapes ont ensuite été appliquées a toute forme de situation que ce
soit pathologie chronique mais aussi perte de revenus, emploi, liberté...

e Voici représentée ci-dessous la courbe de I'acceptation(115)

Choc et Séremite

sidération et paix retrouvée

Quéte dn
sens et du
FenoLUV e

Diém

Colére Pardon

Peur,

; Acceptation
dépression R AL

Instesse

Il faut néanmoins préciser que ces étapes ne sont pas forcément dans cet ordre pour
tous les patients et le ressenti varie en intensité et en longueur selon la personnalité.

e 1¢® phase le choc et la sidération :

Phase de déstabilisation intense par le diagnostic ou I'annonce de la pathologie avec
laquelle il faudra vivre. Cette phase est importante pour commencer le « deuil » de
son ancienne vie.
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Celle-ci peut commencer uniqguement quand la personne a la certitude de ce fait et
n’est pas dans I'espoir (un décés dont on n’a pas la certitude que ce soit en mer, lors
d’'une avalanche, une disparition, un diagnostic, une période de doute sur son futur
licenciement ...).

Ce genre de situation empéche le patient de faire son « deuil » et de se reconstruire
et d’accepter cet événement.

e 2¢Me phase le déni, le refus :

Cette étape est ressentie d’autant plus intensément si I'attachement est rompu de
fagon soudaine et inattendue (« cela ne peut pas m’arriver », « pas a moi, pas
maintenant », « c’est impossible vous vous trompez... »).

e 3¢ phase la colére :

Cette rancceur, ce sentiment d’injustice, d’accusation, transfert de responsabilité sur
autrui (« pourquoi moi et pas un autre ? », « ce n’est pas juste »)

e 4°Me phase la peur :

Cette peur est pour soi ou les autres. Elle est ponctuelle ou globale, ici apparait le
probléeme de fagon concréte : que ce soit matériel, de mobilité, d’argent, d’apparence
ou regard des autres (« qu’est-ce que je vais devenir ? », « que les autres vont-ils
penser de moi ? », « comment vais-je faire face ? »)

e 5Me phase la tristesse :

Etape décisive et difficile car il faut affronter la réalité et accepter que le retour en
arriére soit impossible, qu’il faudra faire avec cela.

e 6°M¢ phase I'acceptation :

La personne qui vit le « deuil » passe devant le « deuil » en lui-méme.

e 7°Me phase le pardon :

Le pardon a soi-méme, ne plus se laisser envahir par la culpabilite. Puis vient le
pardon aux auteurs de la situation.

e §8éme phase quéte du sens et du renouveau :

La personne prend conscience que dans cette « nouvelle vie », elle a pu réaliser des
choses impossibles auparavant (« grace a... », « j’ai pu »).
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e 9°me phase la « sérénité » :

La personne a fait la paix avec ce moment de sa vie. Elle se consacre désormais au
présent et a 'avenir sans pour autant ignorer le passeé.

Cette étape de I'acceptation est ensuite nécessaire au besoin d’aide, d’écoute, de
soutien dans le schéma suivant de Diclementé et Prochaska (vu dans la partie
suivante : prise en charge psychologique de I'alcoolo-dépendance).

Le traitement du trouble bipolaire implique une équipe multidisciplinaire, pouvant
associer autour du médecin traitant :

e Un médecin psychiatre, voire d’autres spécialistes (ex.: endocrinologue,
cardiologue...).

Un psychologue.

Un pharmacien.

Des infirmiers.

Des travailleurs sociaux.
Des aides a domicile.
Des éducateurs.

Ces intervenants aident la personne a conserver une vie sociale et professionnelle,
la plus normale possible. Dans certains cas, ils proposent aux patients de :

e Fréquenter un centre d’accueil thérapeutique.
e Participer a un atelier thérapeutique.
e Bénéficier d’'une hospitalisation de jour.

Avec I'adhésion du malade, le traitement peut aussi étre associé a une prise en
charge psychologique, reposant par exemple sur :

e Une psychothérapie : il s’agit d’'une thérapie de soutien, comportementale,
familiale, ou encore d’'une analyse.

e Une psychoéducation: elle consiste en des programmes d’information
structurée, destinés au patient (et éventuellement a ses proches).

2.5.1.1 Les psychothérapies
(3,121-128)

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.
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« 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 Ia
psychotheérapie.» « 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. ».

La psychothérapie, a court ou a long terme, regroupe un traitement basé sur les
échanges entre un patient et son thérapeute dans une relation de confiance
mutuelle.

Donc 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 et la thérapie du rythme
interpersonnel et social (IPSRT).

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 lidentification et le changement de ce mode de
pensée.

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 I'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 « métrique 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.

e La thérapie axée sur la famille :

L'hypothése de base n’est pas que la famille est « dysfonctionnelle » avant
I'apparition de la maladie, mais plutét que lorsque la famille arrive a comprendre la
maladie, ses facteurs déclenchants, elle met en ceuvre des stratégies de gestion de
la maladie et de réduction des conflits. La gestion du stress peut diminuer la
probabilité de futurs épisodes, ainsi l'issue de la maladie est améliorée.

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
proposent méme que cette prise en charge devienne systématique pour les patients
bipolaires.
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2.5.1.2 L’éducation thérapeutique et role du pharmacien
(3,128-134)

L’éducation thérapeutique, selon I'OMS, a pour but de former les patients a
I'autogestion, a I'adaptation du traitement a leur propre maladie chronique, et a leur
permettre de faire face au suivi quotidien.

La psychoéducation s’articule, dans le cadre d’'un programme défini, structuré, dirigé
par un thérapeute formé. Elle se compose d’'une vingtaine de séances de deux
heures environ « journal des humeurs » (annexe 6). Le thérapeute est bien sir tenu
par le secret professionnel et doit obtenir I'accord et les souhaits du patient.

Il est donc 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 ».

La psychoéducation inclue le patient, mais aussi son entourage s’il le désire.

Elle se base sur 3 axes majeurs :

- Pédagogique.
- Psychologique.
- Comportemental.

Plusieurs objectifs en découlent :

- Améliorer la qualité de vie du patient.

- Favoriser l'alliance thérapeutique.

- Optimiser le traitement médicamenteux et son observance.

- Diminuer le taux de récidives et le risque suicidaire.

- Améliorer la qualit¢é 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.

On peut donc présenter les différents symptémes de rechute :

e Quelques signes typigques en phase haute :

- Dormir moins sans se sentir fatigué.

- Se sentir en permanence en pleine forme, plein d’'une énergie nouvelle.
- Parler plus vite.

- Acheter plus.

- Débuter des projets inattendus.

- Accroitre inhabituellement ses activités.
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e Quelques signes typiques en phase basse :

- Dormir davantage mais se sentir néanmoins plus fatigué.

- Se réveliller trés tot le matin.

- Avoir des difficultés a s'endormir.

- Parler moins.

- Eviter les contacts.

- Etre irritable.

- Se préoccuper de fagon excessive de situations courantes.
- N’avoir envie de rien.

- Négliger son apparence.

Quelques repéres pour adapter le mode de vie :

- Respecter un temps de sommeil régulier.

- Eviter les périodes de surmenage.

- Eviter l'inactivité excessive.

- Limiter la prise d'alcool et éviter absolument l|la prise de drogue
(psychostimulants).

- Repérer les facteurs de stress et mieux les gérer : dormir plus, faire de la
relaxation, pratiquer des activités physiques, se détendre lors de loisirs.

Les études montrent un impact important de la psychoéducation, avec un maintien
des bénéfices pendant trois a cinq ans aprés 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. Une des améliorations concerne aussi une
meilleure observance.

Le réle du pharmacien dans cette prise en charge est peu connu.

Pourtant il est un interlocuteur privilégié lors de la délivrance du traitement, par le
biais de sa proximité et de sa disponibilité. Pour cela il doit faire preuve de ses 4
attitudes :

- Empathique : il s’agit de comprendre ce que le patient sait, croit et ressent de
sa maladie, en quelque sorte essayer de se mettre a sa place.

- Authentique : il faut rester soi-méme et étre a '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.

Pour aider au dialogue, Charly Cungi, médecin spécialiste, a formulé la régle des
4R

- Recontextualiser les éléments du discours du patient.

- Reformuler en utilisant les propres mots du patient.

- Résumer les propos du patient.

- Renforcer en reconnaissant et soulignant la problématique exprimée par le
patient.
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2.5.1.3 Les prises en charge psychologiques de I’alcoolo-

dépendance
(4,23,102,135-138)

Patient alcoolodépendant

Choix du contexte et renforcement de la motivation

Quantités surconsommées moyennes,
+ nécessité de poursuite da l'activité
professionnelle,
+ risque de stigmatisation ou de rejet par la
famille,
+ environnement soutenant

Evaluation de I'alcoolodépendance et du risque de syndrome de manguea

Quantités surconsommées élevées,
+ antécédent de complications du sevrage
{ dedirium tremens , convulsions),

+ codépendance (benzodiazépines,
opiacés, etc.),

# pathologie psychiatrique associée,

+ antourage non coopératif,
* précarité sociale

Sevrage ambulatoire I

Sevrage hospitaliar I

Benzodiazépines a demi-vie longue
systématiquement

Benzodiazépines a demi-vie longue
selon le tableau clinique

Traitements associés :

- systématiquement, hydratation per os (> 2 Ifj) + thiamine
= sglon le tableau dinique, pyridoxine et'ou nicotinamide et/ou acide foligue
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e Entretien motivationnel et modéle de Prochaska et Diclementé (1960) :

Sortie permanente

Maintenance =p Chute Entrée

ou rechute /

R ¥
' Action o ~ Précontemplation "

Détermination 4 Contemplation |

Sortie temporaire \

Ce schéma établi en 1960 par deux tabacologues Diclementé et Prochaska
remodéle totalement la vision de 'accompagnement des personnes dépendantes
quelles que soient I'addiction ou sa pathologie chronique.

Avant 1960, les addictions ne concernaient que les pharmaco-dépendances tandis
que les dépendances comportementales étaient évitées ou peu présentes.

L’'unique point de vue était qu’'une personne, ayant une addiction ou une pathologie,
ne pouvait évoluer que dans le sens de sa guérison. Dans le cas contraire, le patient
était exclu de ce schéma et donc inadapté aux suivis.

Dés l'essor de la technologie (appareils électroniques, internet...), les loisirs, les
plaisirs comme les jeux vidéo, les jeux d’argent, le sport, la sexualité ont pris une
telle ampleur que les schémas classiques ont d0 évoluer et prendre en compte ces
addictions comportementales ainsi que d’améliorer les schémas expérimentaux
basés sur 3 étapes « la pré-cure », « la cure », « la post-cure ».

Dés lors ce schéma dit de Prochaska fut repris par les psychologues et psychiatres,
afin de mieux cerner la personne, la situation dont celle-ci souffre, adapter son
traitement et son suivi au cas par cas et ne pas faire de généralité.
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Ce schéma nous montre plusieurs points :

» L’entrée dans l'addiction se fait par plusieurs actions (vu dans le triangle
Olivenstein) mais les facteurs les plus couramment retrouvés sont notamment
une faiblesse psychologique et/ou génétique, due a une pathologie
(dépression, troubles bipolaires, schizophrénie ...), une enfance difficile.
L’addiction provoque donc un soulagement et un effet amnésique tant
recherché dans ces situations trop difficiles a vivre.

» La phase de pré-contemplation ou le patient vit dans son addiction en
savourant les effets positifs (surtout 'oubli de certaines parties de sa vie
passée) est sans réelle dépendance au début. Voulant continuer a ressentir
ce bien étre, il augmente les doses et la fréquence (notion de tolérance et
pharma-codépendance s’installent).

Le patient refuse totalement son état de dépendance « je peux arréter quand
je veux », « jarréte le 1 janvier », « je ne suis pas dépendant comme eux »,
« je ne suis pas un drogué ».

» La phase de contemplation fait suite a une prise de conscience. Le patient sait

et se rend compte qu’il est devenu dépendant de la substance ou de son
comportement.
Cette prise de conscience peut venir du patient lui-méme (par rapport aux
effets négatifs de son addiction, le fait que cela ne soulage pas mais
aggrave...), par lI'entourage (pharmacien, médecin, famille, travail, amis,
connaissance, ...) directement ou indirectement suite a la vue des effets
négatifs chez une autre personne addicte...

» La phase de détermination ou le patient peut prendre plusieurs décisions
selon sa motivation, ses peurs, le soutien de son entourage (positif ou négatif
si la famille est aussi addicte, il faudra entamer une démarche familiale...).
Souvent a ce stade, on lui conseille de consulter un spécialiste pouvant I'aider
(tabacologue, psychologue, psychiatre...).

Soit le patient peut décider d’arréter son addiction avec sa seule motivation et
I'entourage.

Soit il peut rechuter et retourner dans la phase de pré contemplation.

Soit il peut également avoir besoin d’aide pour arréter, d’ou lintervention d’un
spécialiste.

» La préparation ou la phase de programmation se réalise grace au patient. On
évalue avec lui ses objectifs, ses besoins, ses capacités d’adaptation, le
programme qui lui conviendrait le mieux (il n’y a pas de programme type, mais
que de lindividualité, car chaque patient est différent par son vécu, son
ressenti, son entourage et son futur).

On établit également que faire en cas de rechute, les personnes a contacter,
ne pas s’accabler (tout le monde peut rechuter mais il ne faut pas
abandonner).

» La phase d’action ou le patient est entouré et encadré, suit au mieux le
programme établi précédemment.

110



» Une des phases les plus difficiles est celle de la maintenance ou le patient
peut sortir aussi bien de son addiction, que de rechuter. Dans ce cas, il peut
suivre le programme établi en cas de rechute et retourner dans la phase de
préparation.

Dans cette phase de maintien, il faut sans cesse soutenir la personne, le bénéfice
d’arréter est présent a tout moment, soit pour prévenir une pathologie, diminuer un
facteur de risque (pour le patient lui-méme mais I'entourage également), ou stagner
une pathologie déja présente.

Il faut également étre soutenu dans son milieu de vie pour éviter de retrouver la
cause initiale de I'addiction, souvent I'entourage est aussi impliqué que le patient lui-
méme.

Il ne faut pas oublier qu’il n'existe aucun traitement « miracle » mais juste une aide
pharmacologique (pour certaines addictions comme [lalcool, le tabac),
symptomatique (anti convulsivant, anxiolytique, neuroleptique, réhydratation...) et
psychologique (que nous pouvons renforcer en officine par I'écoute, le conseil lors de
la délivrance mais également orienter vers un spécialiste) en complément de la
volonté et de la motivation personnelle du patient.

e Evaluation de I’alcoolodépendance

L’évaluation de la consommation déclarée d’alcool se fait sur une semaine. Les
questions peuvent étre intégrées, dans le recueil des informations générales, avec la
consommation de tabac, I'évaluation du poids et de son évolution (annexe 4).

Des questionnaires peuvent également étre utilisés : questionnaire AUDIT avec
classement en consommation excessive ou dépendance au-dessus d’un score de 8
pour les hommes et de 7 pour les femmes (annexe 3), questionnaire DETA plus
adapté au repérage des malades dépendants (annexe 1), questionnaire ASI (139).

Les examens biologiques (VGM, gamma-GT, CDT-Carbohydrate Deficient
Transferrin) sont moins performants, tout particulierement du fait que I'objectif n’est
pas simplement de repérer les malades alcoolodépendants, mais I'ensemble de la
population ayant une consommation a risque.

Chez les personnes alcoolodépendantes, le déni n’est pas rare et I'entretien peut
ignorer le probléeme d’alcool ; l'attitude, le comportement et la disponibilité du
soignant favorisent ou non la reconnaissance de la consommation.

Les signes physiques et les examens paracliniques peuvent conduire a suspecter
I'alcoolo-dépendance (vu ci-dessus).
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e Les signes cliniques :

Crittre de Goodman et DSMS (vu précédemment) + signe d’imprégnation
alcoolique :

- Bouffissure du visage, conjonctives injectées de sang, subictériques.
- Haleine alcoolisée.

- Tremblement (symptédme de manque ou sevrage).

- Amaigrissement.

- Trouble du sommeil et du comportement.

e La phase de sevrage (99,140-142):

Il s’agit d’'une prise en charge médicalisée, qui s’appuie de fagon concertée sur
différents intervenants, selon les situations : médecins généralistes, addictologues,
autres speécialistes (gastroentérologue, ORL, etc.), équipes hospitalieres,
pharmacien, infirmiéres libérales, travailleurs sociaux, mouvements d’anciens
buveurs ....

En raison de I'évolution des populations (comorbidités addictives et psychiatriques
plus nombreuses), de nombreux patients (jusqu'a 30%) requiérent une
hospitalisation résidentielle (personnes isolées, environnement conflictuel ou a
risque, difficulté d’observance, comorbidités somatiques ou psychiatriques).

La seule demande du patient justifie I’hospitalisation résidentielle.

L’apport d’électrolytes est indispensable, donc une hydratation de deux a trois litres
par jour est recommandée, toutefois sans hyperhydratation.

Le score de Cushman, est une échelle, permettant a tous les membres de I'équipe
d’objectiver la gravité d'un syndrome de sevrage et de mesurer son évolution
(annexe 2).

Sur le plan pharmacologique, les Benzodiazépines sont le traitement de référence,
en raison de leur effet neuroprotecteur. On privilégie les molécules a demi-vie longue
(Diazépam 20 a 40 mg/j en ambulatoire per os), mais on peut augmenter ces doses
en fonction de l'importance de la dépendance physique et des co-addictions.

En cas d’insuffisance hépatocellulaire on recommande I'Oxazépam (100 mg/j per
0s), mais on peut aller jusqu’a 200 mg par jour (hors AMM) ou le Lorazépam.

Il n’est pas justifié de poursuivre au-dela de 10 jours (sauf cas particuliers comme
I'existence de comorbidités psychiatriques).

Une vitaminothérapie (B1/B6/B9 et PP) et des compléments alimentaires
hyperprotéinés sont indispensables au moment du sevrage car les malades
dépendants a l'alcool sont souvent carencés et dénutris.

Ensuite, soit le patient reste abstinent avec ou sans suivi psychologique, ou bien une
aide pharmacologique peut étre envisagée (vu dans le 2.4).
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2.5.1.4 La prévention
(4,23,83)

On peut distinguer ces préventions en 3 sous-groupes selon le triangle de Skinner :

» La prévention primaire est réalisée tot, avant que le sujet consomme la
substance. On explique ce qu’est la substance, les effets négatifs de celle-ci,
les risques, les populations les plus fragiles ... (exemple les campagnes de
prévention contre la grippe ou le tabac...)

» La prévention secondaire est faite quand on découvre qu'un patient a une
consommation a risque d’'une substance (selon les normes de 'OMS) soit en
aidant le patient a arréter ou en l'adressant vers un addictologue, centre
spécialisé ou médecin généraliste.

» La prévention tertiaire est instaurée quand une pathologie est développée, on
essaie de la freiner (par exemple une BPCO dd au tabac, cirrhose di a

l'alcool...).
Dépendance :
|1éces§:'né de Existence
s0ins d anmoins
une |
{ conséquence |
. gravelidgeda |
-SO Ins Usage nocif | Paleool I
£10% i
Senil OMS
b dépassé ou |
Usages a risque e
/ +10% fnsque
A\
P : I' Consommation modérée ou
sociale Y
révention ocial
3
»
Abstinence I ou II X
15% N
Pyramide de Skinner

En tant que pharmacien et donc acteur de santé de proximité, nous avons un réle de
santé publique (prévention, dépistage, aide, soutien, suivi, conseil) et de délivrance
des traitements.

Donc, aujourd’hui dans le traitement de I'addiction a I'alcool, I'objectif thérapeutique
est clairement tourné vers la préférence du patient (abstinence ou gestion controlée)
et le dogme de I'abstinence comme seule solution est abandonnée au profit de la
qualité de vie et de I'analyse motivationnelle. L’alliance thérapeutique, le soutien de
'environnement, les interventions psychothérapeutiques spécialisées associés aux
traitements pharmacologiques est la démarche la plus adaptée.
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CONCLUSION

Les données Frangaises confirment les données Anglo-saxonnes, qui suggérent que
les troubles bipolaires concernant 1 a 4 % de la population co-occurrent avec la
consommation abusive de substances psychoactives notamment 'alcool représentée

a 50% dans les études parmi cette population.

Cette comorbidité addictive entraine une hospitalisation plus précoce des sujets, plus
de symptdmes psychotiques, d’états mixtes, de suicides, troubles anxieux et phobies

sociales.

De nombreuses études confirment que la stabilité thymique peut améliorer en
réduisant ou stoppant les conduites de consommation abusive de substances et que

le traitement des conduites addictives améliore I'évolution thymique.

Les aspects théoriques et cliniques montrent une meilleure efficacité des
anticonvulsivants thymorégulateurs comme les dérivés de I'Acide Valproique, la

Carbamazépine que le Lithium initialement et majoritairement prescrit dans ce cas.

La découverte des neuroleptiques de 2éme génération a permis une régulation
importante des épisodes maniaques avec moins d’effets indésirables notamment
physique : comme la prise de poids, I'hyperglycémie, I'hypercholestérolémie, le
syndrome pseudo parkinsonien tres invalidant pour les patients et augmentant la

médication.

Les nouveaux traitements de l'alcoolodépendance comme le Baclocur®, Selincro®

permettent aussi bien de diminuer ou qu’avec I'Aotal® d’arréter celle-ci.

Les nouveaux outils du pharmacien comme les entretiens pharmaceutiques, le
dossier médical partagé, le dossier pharmaceutique et I'évolution des mentalités

devraient améliorer et faciliter le soin des patients et les relais interprofessionnels.

Le role du pharmacien est donc essentiel dans la coordination de l'information,
I'éducation, l'observance et les conseils psychologiques au sein de ['équipe

soignante.
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ANNEXES
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Annexe 1 : questionnaire CAGE-DETA (143,144)

Tableau 1.IV. Le questionnaire DETA.

1. Avez-vous DEJA ressenti le besoin de DIMINUER votre consommation de boissons
alcoolisées ?

2. Votre ENTOURAGE vous a t-il déja fait des remarques au sujet de votre consommation ?
3. Avez-vous déja eu | ‘impression que vous buviez TROP ?
4. Avez-vous déja eu besoin d ‘alcool dés | ‘AUBE pour vous sentir en fome ?

Une alooolisation dommageable est probable si le sujet répond affirmativement & deux questions
ou plus.

Evaluation :
Une réponse positive = 1 point

Un score inférieur ou égal a 2 indique une alcoolodépendance
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Annexe 2 score Cushman (145)

—

Fréquence cardiaque <80 81a100 101a 120 =120
Pression artérielle
systolique <125 | 126-135 136 - 145 > 145
18 3 30 ans <135 136 - 145 146 - 155 =155
31a50ans <145 146 - 155 156 - 165 =165
> 50 ans
Fréguence respiratoire <16 16a 25 26335 » 35
Trembilemesnts 0 Main METE”E Géneéralises
supérieur
Sueurs 0 Paumes Paumes et front | Géneralisées
Agitation o Généralisée Généralisée
0 Discrete N et
et contrilable . .
incontrélable
Troubles sensorlels Phonophobie hﬂb,le Hallucinations Hallucinations
0 Photophahie i .
Prurit critiquées non critiquée

Evaluation :

Score < 7 : état clinique contrblé

Score 7 a 14 : sevrage modéré

Score > 14 : sevrage sévére
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Annexe 3 questionnaire AUDIT-C

Tableau 1.11l. Test AUDIT -C.

1) Combien de fois vous arrive-t-il de consommer de l'alcool (par mois , par semaine) ?
Jamais, une fois/m, 2 a 3 fois/m, 2 a 3 fois/sem , 4 fois ou +/sem

2) Combien de verres standard buvez-vous au cours d'une journée ordinaire ol vous
buvez de I'alcool ?
lou2;30u4;50u6;7a9; 10ou plus

3) Combien de fois vous arrive-t-il de boire 6 verres standard ou davantage au cours
d’'une méme occasion ?
Jamais, moins d‘une fois/m, une fois/m, une fois/sem, chaque jour ou presque

Cotation : 0 a 4
Risque de consommation excessive d'alcool > 4 chez 'homme, >3 chez la femme

Annexe 4 questionnaire dépendance (146)

Dépendance a I’héroine, au tabac et a I’alcool : prise en charge
thérapeutique

Fiche de suii Fhammacien ef fumeur

Cachet du pharmacien :
B, e mnsnasun sonms s minminssssnd Prénom :

0= pas du tout | Traitement :
1=léger

2 =moyen

3= extréme

Critéres J1[J2 |J3 |04 [J5 [J6 [J7 | |48 [J9 [J10{J11[012[J13{)14] |J15()16/J17]J18]J19]J20[J21
Pulsion a fumer
Invitabilité
Acces de colere
Agitation nervosité
Anxiere
Tendance dépressive
Difficulté de concentration|
Augmentarion de I'appétit
Constipation

Troubles du sommeil
Activités de réve

Nbre de cafés

Nbre de verres d'alcool
Nbre de cigarettes fumées

Nbre de gommes
Nbre de comprimeés
Nbre de cartouches (inhaleur)
Dosage du timbre

Flche #laboree par i 9t Guger Lagrue (Crétell)
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Annexe 5 score YMRS (Young Mania Rating Scale) (25,29,69)

Patient Name:

Instructions: For each item below, circle the response that best describes how you felt or behaved during the past 48 hours.

Date:

Young Mania Rating Scale (YMRS)

1. Elevated Mood

0
1
2
3

4

Absent

Mildly or possibly increased on questioning
Definite subjective elevation; optimistic; self-
confident; cheerful; appropriate to content
Elevated, inappropriate to content;
humorous

Euphoric; inappropriate laughter, singing

2. Increased Motor Activity/Energy

0

1
2
3

~

Absent

Subjectively increased

Animated; gestures increased

Excessive energy; hyperactive at times;
restless (can be calmed)

Motor excitement; continuous hyperactivity
(cannot be calmed)

3. Sexual Interest

0 Normal; not increased
1 Mildly or possibly increased
2 Definite subjective increase on questioning
3 Spontaneous sexual content; elabaorates on
sexual matters; hypersexual by self-report
4 Overt sexual acts (toward patients, staff, or
interviewer)
4. Sleep
0 Reports no decrease in sleep
1 Sleeping less than normal amount by up to
one hour
2 Sleeping less than normal by more than
one hour
3 Reports decreased need for sleep
4  Denies need for sleep
5. lIrritability
0 Absent
2 Subjectively increased
4 Irritable at times during interview: recent
episodes of anger or annoyance on ward
6  Frequently irritable during interview; short
or curt throughout
8 Hoslile, uncooperative; interview impossible
6. Speech (Rate and Amount)
0 Noincrease
2 Feels talkative
4 Increased rate or amount at times, verbose
attimes
6 Push; consistently increased rate and
amount; difficult to interrupt
8 Pressured; uninterruptible, continuous

speech

10.

11.

Language/Thought Disorder
0

1

2

3

4

Absent

Circumstantial; mild distractibility; quick
thoughts

Distractible; loses goal of thought; changes
topics frequently; racing thoughts

Flight of ideas; tangentiality; difficult to
follow; rhyming; echolalia

Incoherent; communication impossible

Thought Content

0
2
4
6

8

Normal

Questionable plans; new interests
Special project(s); hyper-religious
Grandiose or paranoid ideas; ideas of
reference

Delusions; hallucinations

Disruptive/Aggressive Behavior

0 Absent, cooperative

2 Sarcastic; loud at times, guarded

4 Demanding; threats on ward

6 Threatens interviewer; shouting; interview
difficult

8 Assaultive; destructive; interview impossible

Appearance

0 Appropriate dress and grooming

1 Minimally unkempt

2 Poorly groomed; moderately disheveled;
overdressed

3 Disheveled; partly clothed; garish makeup

4 Completely unkempt; decorated; bizarre garb

Insight

0 Present; admits iliness; agrees with need for
treatment

1 Possibly ill

2 Admits behavior change, but denies illness

3 Admits possible change in behavior; but
denies illness

4 Denies any behavior change
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Le score YMRS est une échelle pouvant aider a la détermination des épisodes
dysthymiques.

L’échelle comprend 11 éléments pour les symptédmes maniaques :

- Euphorie.

- Augmentation de 'activité/I'énergie motrice.

- Intérét sexuel, sommeil, irritabilite.

- Discours (rythme et quantité), troubles du langage.

- Contenu de la pensée.

- Altération/agressivité du comportement, apparence, lucidité.

Score total = somme des notes obtenues aux 11 items. Chaque item est évalué sur
une échelle en 5 points de 0 a 4 (de 0 -absence de symptome- a 4 -symptébmes
extrémes). Une description précise est donnée pour chaque point de I'échelle.
Symptomatologie maniaque évoquée pour des scores de 13 a 17.

Interprétation de I'échelle :
- <6 Euthymie

- 7-20 Episode hypomaniaque
- > 20 Episode maniaque.
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Annexe 6 journal des humeurs (147)

Jourpal des humeurs

Encerclez la réponee qui décri b= misu vetre humeur de chague jour En fin de journée,
prenez e temps de rédiger vos noles. Lors de sotre prochaime visde chez votre médecin ou

thirapauls, posSer a8 noles BN revos avec fu

Afiribues o neore 5 veirs hemeur dpur

"

16

ia

1%

Grave | ji ra suls plus aus commandes, mas
FrOches INSISIENG POUT QUR [# A fassa sdar

Medires i grave : s re me concante plus,
[ EpR e ou b e BE auties

Madars : Jontame Ses thches sans los lorminerc
J'al plus SANRMGE & @ MG Desain os dormie

Laghre b sk plus socelie s plus logusm g
i 3&ns ples productt

Humeur stabla: Jo i ma secs ni maragque o dep sl

Ligirs 1 & me mons un peu pERSIELN. M |8
coninug i ncrinnee soemal men|

Modin ; o ne mosiresse plos 4 nien, Je dos
fama plus dafiors pour foectisnner

Moddnda & grave : Jo suis repld sur mo- méme.
s el GRS RNT B ITAVRI S THcok

Gravw ¢ Jo ne fonctionre plus of '3 pariois Sos
I2eas da saivkda | Mas Froctas iNSstent poir gus @
ra [asse aitder

S'est-il pavss quaigee cheas dmportant co jour-la 7
[wous pourrea regecter au dos du journal ces
Infermationsl

Aoreg -vous pris veu midicaments 7 Jowr

n|

el E i TG | Do n_.-u.:n—v_.__.ﬁ - Mombme de
BT m COPTIHTS par
] ool

Mambre heurss e sommeil la null pricédests

Four les femmes | #vez-vous ves rigles aujourd'hui 7
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Annexe 7 phase de la psychoéducation (3,131,148,149)

Phase 1 : Prendre conscience de la maladie

Séance 1 : présentation et régle du groupe
Séance 2 : qu’est-ce que le trouble bipolaire ?
Séance 3 : facteurs étiologiques et déclenchants
Séance 4 : la manie et ’hypomanie
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 anti-maniaques
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 l'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 controler le stress
Séance 20 : la résolution de problémes
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Annexe 8 prise en charge globale des troubles bipolaires

Trouble bipolaire

Episode maniaque ou mixte Episode dépressif majeur dintensits
modérée a sévére

Hospitalisation parfois nécessaire uatiapine
Traitement thymonégulateur : sels de lithium ou traitement thymorégulateur :
ou valproate de sodium sels de lithium,

ou valproate de sodium ou lamotriging
+ antidépresseur de type ISR3

ou antipsychotigue atypigue
dans les formes sévéres

Aprés 4 4 6 semaines,
&n cas d'échec, bithérapie thymorégulatrice :
sels de lithium + valproate de sodium
ou sels de lithium
+ anfipsychotique atypigue
(si non prescrit antérieurament)
ou électroconvulsivothérapie
dans les formes sévéres

Aprés 4 a 6 semaines,
en cas d'échec, changement
d'antidépresseur associé au thymorégulateur
ou bithérapie thymorégulatrice :
sels de lithium + [amotriging
ou quétiapine + [amotrigine

Evaluation de 'efficacité du traitement

Traitement efficace Traitement inefficace

Prévention des rechutes et récidives
maniagques et dépressives :
poursuite du traitement thymorégulateur
efficace en curatif
+ psychoéducation

Electro-

comvulsivothérapie
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Annexe 9 liste des inducteurs et inhibiteurs enzymatiques (150)

CYP
1A2

2C8

2C9

2C19

2D6

3A4

Principes actifs (substrats)

Clozapine*
Ropirinole
Méthadone*
Théophylline*
Caféine

Paclitaxel
Répaglinide

Antivitamines K* (Warfarine,
Acénocoumarol, Fluindione)

Phénytoine*
Diazépam

Tamoxiféene

Métoprolol dans l'insuffisance
cardiaque

Flécainide, Propafénone

Rivaroxaban, Apixaban
Inhibiteurs de la tyrosine kinase
Pimozide

Immunosuppresseurs®
(Ciclosporine, Tacrolimus,
Sirolimus, Everolimus,
Temsirolimus)

IPDES5 (Sildénafil, Tadalafil,
Vardénafil)

Ergotamine, Dihydroergotamine
Amiodarone, Disopyramide

Midazolam, Alprazolam, Zolpidem,

Zopiclone
Simvastatine, Atorvastatine

Vinca-alcaloides cytotoxiques,
Ifosfamide

Inhibiteurs

Fluvoxamine

Enoxacine,
Ciprofloxacine

Gemfibrozil
Clopidogrel
Triméthoprime

Miconazole

Voriconazole
Ticlopidine

Fluoxétine,
Paroxétine

Divers (Bupropion
Quinidine,
Terbinafine,
Cinacalcet)

Inhibiteurs de
protéases boostés
par ritonavir

Cobicistat

Antifongiques
azolés
(Kétoconazole,
Itraconazole,
Fluconazole,
Posaconazole)

Macrolides
(Erythromycine,
Clarithromycine,
Télithromycine,
Josamycine)

Amiodarone
Diltiazem,
Vérapamil
Pamplemousse
(jus ou fruit)

Inducteurs

Induction du CYP1A2 :

Tabac

Induction des CYP
2C/3A

(CYP2D6 non
inductible) :
Millepertuis
Anticonvulsivants
(Carbamazépine,
Phénobarbital,
Phénytoine,
Oxcarbazepine...)
anti-infectieux
(Rifampicine,

Rifabutine, Efavirenz,
Névirapine, Griséofulvi
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Annexe 10 CLH32 ou check list d’hypomanie (25,29)

Hypomania self-rating scale (HCL-32 R-1)

CLH-32 — Check-list 32 items
Energie, Activité et Humeur
(Angst 2005 - version francaise Hantouche 2007)

Dans cenaing moments de leur vie, chacun manifeste des changements ou des oscillations du niveau
d'énergie, d'activité et humecur (“hauts et bas™). L objectif de ce questionnaire est d™évaluer les
caractéristiques des pénodes de “hauts™.

Veuillez vous rappeler une période durant laquelle vous étiez dans un &at de “hau™.
Comment vous=vous sentez alors ? Vemllez répondre 4 1"ensemble des items listés en pensant aux &tats

antérieurs de “haut” et de manidre indépendante de votre état actuel,
i
1. Iai besoin de moins d'heures de sommeil
2. e me sens plus énergigue et plus actif
3. Yai davantage confiance en moi-méme
4, Yai davantage de plaisir i faire mon travail
5. Je suis plus sociable (plus d*appels @léphonigques, plus de sorticsy
6. Je veux vovager et faire davantage de vovages
7. Yaitendance de conduire plus vite ou prendre des risques au volant
8. e dépense davamtage (ou trop) d "argzent
9, Je prends plus de risques dans ma vie de tous les jours (travail, autres

aclivités)
100 Je suis physiquement plus actf (sport etc.)
11, Je planific davantage de projets ou d activités
12. Jai davantage didées créatives
13, Je suis moins timide ou inhibé
14. Je porte des habits {magquillage) plus colorés et exiravaganis
15, Je veux rencontrer (ou )" ai déja rencontré) plus de gens
16, Jai plus d’intérét ev'ou de désir sexuel
17. Je flirte plus que d’habitude et'ou suis sexuellement plus actif
18, J¢suis plus bavard
19, Je pense plus vite
200 e fais plus de farces ou plaisanteries
21, Je suis plus facilement distrait
22, Je m'engage beaucoup dans de nouvelles choses
23 Mes pensées sautent d'un sujet i un autre
24, e pense de maniére plus rapide et/ou facile
25 le suis plus impaticnt et/ou plus facilement irritable
26. Je peux étre épuisant o irritant pour les autres
27, Je me querelle plus que d habitude
28. Mon humeur est cupherigue, exagérement optimiste
29, Je consomme plus de café
30. Je fume plus de cigareties
3. Je consomme plus d'alcool
32, Je prends plus de médicaments (sédanifs, anxiolyvtigues, simulants...)
SCORE TOTAL DE « OUI »

OooodooooooOoooooooooOoonon ooooooooog
oooooooooooooooooooooon oooodooooz
=

R0
The HEL-33 Re1 was Siesioped by Jues Angst i the uppon of ofur coleagues
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Hypomania self-rating scale (HCL-32 R-1)

CILH-32 — check-list d'hypomanie (suite)

Oy Comment vous vous senlez aujourd "hu par rapport a voltre &tat habituel
{Cochez une des cases suivanies)

- Légérement Ni mieux,
Meltement pire Moims bien e bien nimoins PP Mieux que Nettement
que d’habitude d‘hq:'fu.d que bien que Tlif“;tqse d'habitude :L.jle“:tﬂgz
AMUEE  habitude  d'habitude @ T OOF -
| | O o (] O (]

02 Comment ées-vous d habitude par rappoen aux autres 7

Indépendamment de votre état actuel, veuillez nous dire comment est votre état habituel par
comparaison aux autres, en ndiguant une des énonceés qui vous décnt au micux.,
Compare aux awires, mon nivean d'activité, énergie ¢f humeur, .,

{Cochez une des cases suivantes)

Loo €S SOUVENT ... présenie de
plutdt stable et o ﬂ;t e‘lﬁﬂéml ESIIEHE{'J‘IEE&I maniére répétée des
Egal e - Fra hauts ei des bas
O ] O O
Q3 Impact de vos “hauts™ sur les différents domaines de votre vie :
Positive i 2 G ?
ot nkgative Positive Megative Pas o impact
Vie de famille O O O O
Vie sociale O | O O
Travail O O O 0O
Laoisirs O O O O

(M4} D quelle maniére. les personnes proches de vous ont=clles réagi ou commenté au sujet de vos
“hams” 7 (Cochez une des cases suivanies)

Positive Mépative Positive
(encourageants ou Neutre  (soucicuse, ennuyée, o nigative Pas de réactions
SUPPOrice) imitée, crithque)
O [l O O

05) Durde habituelle de vos “haus™

(en mayenne) !

(Cochez une des cases suivanies)

O 1 jour O Plus qu'une semaine
O 23 jours O  Plus qu'un maois
0 4-7 jours O Ne peut pas ¢stimer / ne sais pas

O Avez-vous manifeste de telles périodes de “haurs™ au cours des 12 demiers mois ?
O O Non O
51 oui,
Veuillez estimer combien de jours, vous passez dans les “hauts™ auw cours des 12 demiers mois:
En comptabilisani foutes les périodes : environ D:Djﬂurs

G
Tha MEL-17 Rl wa Servsonedd by Jules Argal sith the sipnor of S8 coliagss.
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Annexe 11 triade de I’lhypomanie ou cyclothymie (29)

Les triades évocatrices de bipolarité atténuée

(selon Akiskal, JAD, 2005)

- = 3 épisodes dépressifs

= 3 diagnostics antérieurs : hystérie, psychopathie ou borderline

= 3 médecins consultés

- = 3 mariages échoués

= 3 antidépresseurs sans résultats

- = 3 professions différentes

- = 3 parents de premier rang présentant un trouble de ["humeur

- = 3 générations avec une histoire familiale positive

- E minence dans = 3 domaines dans la famille*

- = 3 traits « labilité émotionnelle » + « hyperactivité » + « réve diurne »*

- = 3 indices « rouge » (cravatte, voiture, ceinture, sac...)

- = 3 abus de substances (alcool, cocaine, cannabis...)

-z 3 comport ements avec trouble de contréle des impulsions (jeu pathologique, achats
excessifs, voiture de course, parachutisme...)

- D rague simultanée de = 3 individus

- Parler couramment = 3 langues (pour les citoyens nés aux USA !)

| * indice en faveur des liens entre la créativité et la bipolarité atténuée
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Annexe 12 EEDM ou Echelle d’évaluation de la dépression bipolaire (25,29)

Questionnaire Tempérament DEPRESSIF

Veuillez répondre en cochant les cases "Oui” ou "Non" & la question suivante :
QUELS SONT LES ELEMENTS CARACTERISTIQUES DE VOTRE ETAT
D'HUMEUR HABITUEL ?

F

oo oOoo EDE.

1. Je suis habituellement d'humeur triste ou mélancoligue

2. Je me considére comme quelqu'un de sérieux. On me dit que je ne vois pas
le cité plaisant des choses

3. La vie est pour moi une corvée n‘apportant que peu ou pas du tout de joie

4. Je pense que les choses tournent toujours vers le pire

5. Je suis le genre de personne qui s"attend toujours au pire et gui sc
décourage facilement

6. Je swis souvent géné par des sentiments dimaptitude et d"échec

7. Fai tendance & me rabaisser. Je me sens coupable et je me reproche des
fautes mincures

8. Mon rythme est lent, a tel point que je mangue d'initiative et'ou d"énergie
pour entreprendre des choses

9. Je suis le genre de personne qui s sent le mieux quand elle poursuit avec
régularité et persévérance les mémes activités quotidiennes

10. Je parle peu et préfére dans les discussions écouter les autres

11, Je répugne @ exprimer mes sentiments ou mes opinions, Je m'en remets

sl ials Dk w2 e et

12, Je me sens mal a ["aise lorsque je rencontre de nouveaux visages, Je me
|___sens mieux avec un petit nombre d’amis proches ou en famille

13, Je suis facilement blessé, surtout par les crtiques mineures ¢t en
particulier par le rejet d autmi

14, Je suis le genre de personne, sur qui les autres peuvent Compier pour
assumer une responsabilité gu'ils me confient

15, Je suis le genre de personne qui se consacre aux autres, méme au prix de
mon propre sacrifice

16. Je suis quelqu’un qui travaille dur

17. Je suis le genre de personne qui préfére avoir un emplod sir, plutdl qu'étre
500N Propre patron

1%, 1 est naturel pour moi d'@ére méticulenx et de réaliser la majonité des
tiches du mieux que je peux

19, Je suis le genre de personne qui doute de tout et a tendance a eritiquer a
I'execés les autres (méme sans U'exprimer)

20, Mon intérét pour l¢ sexe est généralement Faible, 4 tel point que je sms
rarement perturbeé

21, Je suis d'habitude gros dormeur (besoin de plus de 9 heures de sommeil

par nuit)

o o ol o ool o o o o oo o o oo ololo oo

O O O O oo o o o EII ool O o

Total - ....
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Annexe 13 test FAST ou impact de la bipolarité sur le quotidien (25,151)

FUNCTIONNING ASSESSENMENT SHORT TEST (FAST)
Echelle d"évaluation du fonctionnement

Dans quelle mesure avez-vous des difficultés dans les domaines suivants ?
(00 pas de difficulté
(1) difficulté lEgére
(2} difficulté movenne
(3) difficulté importante

ALUTONOMIE

1. 5 occuper des taches ménagires 0 (1) 2 (3
2. Etre autonome m ) 2 3
3. Faire les courses @ (1 2
4. 5'occuper de soi (hygiéne, apparence elc.) m (1 (2 ¥
ACTIVITE PROFESSIONNELLE

5. Exercer un emplol rémunéré o (1 2
6. Accomplir les taches aussi vite qu'il le faudrait o (1 2 (3
7. Travailler dans le domaine correspondant i vos études m (0 (1 (3
B, Avoir des revenus professionnels M (1) 2 3)
9. Assurer la charge de travail anmendu im (B (2 (»H
10. Capacité i se concentrer sur un livee. un film m (1 (2 (3
1 1. Capacité i faire des calculs mentaux M (I 2 (3
12. Capacité 4 résoudre un problétme de fagon adéquate @ (1 2
13, Capacité i se rappeler de noms récemment appnis m () (2 3
14. Capacité i spprendre de nouvelles informations o 1y 2 (3
SPHERE FINANCIERE

15. Gestion de votre argent/budget O (1) {2) (3
16. Dépenser votre argent de fagon raisonnée/équilibrée 0y (1 2) B
17. Entretenir une relation amicale 0y (1) (2) (3)
I8, Participer i des activités sociales (0 (1) (2) (3)
19. Avoir de bonnes relations avec votre entourage proche @ {1 3 3
20, Vivre avec votre Famille 0 (D 2 (3
21. Avoir des relations sexuelles satisfaisantes m 1 2 (3
22. Eire capable de défendre vos intéréts M (b 2 (3
LOISIRS

23, Faire du sport/exercer une aclivité physique o (1 (2 (3
24, Avoir des loisirs/ intéréts personnels o (1 2 (3
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Le test FAST est un instrument assez bref qui évalue au cours d’un entretien, 24
items répartis dans 6 domaines de fonctionnement : autonomie, occupations,
fonctionnement cognitif, finances, vie relationnelle, loisirs (2).

Résultats : 0-3, résultat total =72

C’est un instrument facile a utiliser et qui semble adapté pour évaluer les niveaux de
fonctionnements des patients BP, détecter les domaines les plus affectés par la
bipolarité et suivre les bénéfices des traitements sur ces déficits fonctionnels qui sont
les marqueurs pronostiques du trouble.

Le FAST doit étre considéré comme l'outil d’évaluation et de suivi pour les protocoles
de remédiation fonctionnelle des patients bipolaires
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Annexe 14 adresses utiles et associations de patient

® [édération nationale des associations d’'usagers en psychiatrie (Fnapsy) 33,
rue Daviel — 75013 PARIS Tél. : 01 43 64 8542, Fax : 01 42 82 14 17
http://www.fnapsy.org, contact@fnapsy.org

® 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

® 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/

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

® | es 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/

® 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)

® Tabac info service Du lundi au samedi de 9 h a 20 h. Tél. : 39 89 (0,15 €/m)
www.tabac-info-service.fr

® 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. : 0 811 91 30 30 (colt d’'une communication locale depuis
un poste fixe)

- Ecoute cannabis Tél. : 0 811 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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a 50% dans les études parmi cette population.
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