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Le trouble bipolaire est une pathologie chronique débutant chez l’adulte jeune, 

avec une prévalence estimée dans la population générale de 1 %. Il s’agit d’un trouble 

récurrent de l’humeur alternant des phases d’expansion de l’humeur avec une 

augmentation de l’énergie et des activités (manie ou hypomanie), et des baisses de 

l’humeur (dépression), avec des intervalles libres plus ou moins longs. De 

nombreuses comorbidités sont associées et des symptômes psychotiques peuvent 

accompagner cette pathologie psychiatrique (1). 

Selon la 5ème édition du Manuel Diagnostique et Statistique des troubles 

mentaux, ce trouble se subdivise en plusieurs types, dont : 

- Le trouble bipolaire de type I : le patient doit présenter au minimum un épisode 

maniaque (les épisodes dépressifs majeurs sont caractéristiques mais ne sont pas 

nécessaires au diagnostic). 

- Le trouble bipolaire de type II : au minimum un épisode hypomaniaque et un 

épisode dépressif majeur sont nécessaires au diagnostic. 

La définition du trouble bipolaire de la Classification internationale des 

maladies (CIM) 10ème édition, publiée en 1990 par l’Organisation Mondiale de la 

Santé, ne distingue qu’une catégorie de trouble bipolaire, avec néanmoins des sous -

catégories en fonction de l’intensité des épisodes maniaques et dépressifs et 

l’existence ou non de troubles psychotiques (2). Une 11ème version de la CIM sera 

présentée à l’Assemblée Mondiale de la Santé en 2019 et entrera en vigueur au 1 er 

janvier 2022 dans les 194 États Membres. Dans cette nouvelle version, la 

classification des troubles bipolaires est plus proche de celle du DSM 5 (3,4). Les 

troubles bipolaires y sont par exemple subdivisés en trouble bipolaire de type I et 

trouble bipolaire de type II (4). 

Les épisodes maniaques et les épisodes dépressifs sévères avec idées 

suicidaires et/ou délirantes nécessitent une hospitalisation en milieu psychiatrique, 

permettant de protéger le patient et de conduire un traitement adapté (5). Au cours de 

cette hospitalisation, des traitements pharmacologiques de l’épisode aigu sont mis en 

place et dépendent des symptômes du patient et du type de trouble bipolaire. Après le 

traitement de l'épisode aigu, un traitement d’entretien à long terme est instauré  (1).    
Pendant les phases inter-épisodiques, un suivi ambulatoire régulier est nécessaire, 

permettant d’adapter le traitement pharmacologique. Il est réalisé par des médecins 

libéraux ou des psychiatres qui exercent notamment dans des Centres Médico-

Psychologiques. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Manuel_diagnostique_et_statistique_des_troubles_mentaux
https://fr.wikipedia.org/wiki/Manuel_diagnostique_et_statistique_des_troubles_mentaux
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Le Centre Psychothérapique de Nancy est un établissement public spécialisé 

en Psychiatrie. Il comprend notamment, quatre pôles de psychiatrie générale pour 

adultes, un pôle universitaire de psychiatrie de l’enfant et de l’adolescent et un Centre 

Expert pour les Troubles Bipolaires (6). Une des missions de l’établissement est 

d’entreprendre des démarches d’évaluation et d’amélioration des pratiques en vue 

d’optimiser la prise en charge thérapeutique des pat ients. 

De nombreuses recommandations nationales ou internationales ont été 

publiées ces dernières années pour essayer de synthétiser les connaissances sur la 

prise en charge thérapeutique du trouble bipolaire (Haute Autorité de Santé en 

France, National Institute for Health and Care Excellence au Royaume-Uni…). Depuis 

2013, les groupes d’experts du Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments 

(CANMAT) et de l’International Society for Bipolar Disorders (ISBD) associent leurs 

efforts pour publier des recommandations de prise en charge basées sur l’ensemble 

des connaissances scientifiques de cette maladie. Actuellement, les publications 

communes de ces deux sociétés savantes font figures de références.  

Le travail que nous avons réalisé est une évaluation de la prise en charge 

médicamenteuse du trouble bipolaire dans notre établissement. Bien que le lithium 

soit la molécule de référence pour le traitement d’entretien de cette maladie, il nous 

semblait être en pratique sous prescrit. Ainsi, il est apparu intéressant d’évaluer si la 

prise en charge pharmacologique du trouble bipolaire était conforme aux 

recommandations actuelles.    

Dans une première partie, nous allons développer les recommandations de 

prise en charge pharmacologique des troubles bipolaires. Dans une seconde partie, 

nous présenterons l’évaluation de la prise en charge médicamenteuse qui a été 

menée au Centre Psychothérapique de Nancy, sur 98 patients hospitalisés entre 2013 

et 2016 au regard de ces recommandations.  
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Première partie : 

Recommandations pour le traitement 

pharmacologique du trouble bipolaire 
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1. Fondement des recommandations 

  

Les preuves d’efficacité, de tolérance et de sécurité d’un traitement constituent 

la base scientifique des recommandations qui sont formulées de façon régulière par 

les groupes d’experts. Le rôle de ces derniers consiste à décider dans quelle mesure 

les résultats des recherches peuvent s’appliquer à la situation clinique concrète du 

patient, son état de santé et ses préférences. L’utilisation systématique par les 

cliniciens d’algorithmes décisionnels issus des recommandations améliore la prise en 

charge globale des patients et contribue au développement d’une médecine plus 

méthodologique et basée sur la connaissance scientifique (7).  

Les stratégies thérapeutiques détaillées dans les parties suivantes s’appuient 

sur les recommandations des experts du Canadian Network for Mood and Anxiety 

Treatments et de l’International Society for Bipolar Disorders publiées en 2018, qui 

prennent en considération l’efficacité, la tolérance et la sécurité de chaque         

traitement (8). Les niveaux de preuves décrits correspondent aux critères suivants :  

- Niveau 1 : une méta-analyse avec un intervalle de confiance étroit ou un essai en 

double aveugle répliqué comparatif randomisé qui comprend une comparaison au 

placebo ou à un contrôle actif (avec n ≥ 30 dans chaque bras de traitement actif) ; 

- Niveau 2 : une méta-analyse avec un intervalle de confiance large ou un essai en 

double aveugle répliqué comparatif randomisé qui comprend une comparaison au 

placebo ou à un contrôle actif (avec n ≥ 30 dans chaque bras de traitement actif)  ; 

- Niveau 3 : au moins un essai en double aveugle répliqué comparatif randomisé 

qui comprend une comparaison au placebo ou à un contrôle actif (avec n = 10 à 29 

dans chaque bras de traitement actif) ou donnée de l’autorisation de mise sur le 

marché ; 

- Niveau 4 : essais non contrôlés, cas rapportés ou avis d'experts. 

 

 

 

  



 
 

20 
 

2. Traitement de l’épisode maniaque 

 

Environ la moitié des patients répondent à une monothérapie adaptée, avec 

une amélioration significative des symptômes maniaques dans les 3 à 4 semaines. La 

prise en charge de l’épisode maniaque nécessite d'arrêter les médicaments pouvant 

aggraver ou prolonger les symptômes, notamment  les antidépresseurs (9). 

Les molécules recommandées en première ligne ont montré des efficacités 

comparables pour la prise en charge des épisodes maniaques. Les traitements 

recommandés en seconde ligne ont également de bons niveaux de preuves 

d'efficacité mais présentent une tolérance moindre. La preuve d’efficacité est en 

revanche limitée pour les molécules de troisième ligne (tableau I) (8). 

Des données semblent indiquer que lorsque des symptômes dépressifs 

s’associent à la manie (10% à 30% des cas), il est préférable d’utiliser des 

antipsychotiques atypiques et des dérivés du valproate de sodium (8,10). 

En 2013, le CANMAT et l’ISBD recommandaient déjà à peu près la même 

stratégie thérapeutique pour prendre en charge l’épisode maniaque. En effet, le 

lithium, les dérivés du valproate, la quétiapine, la rispéridone, l’aripiprazole, 

l’asénapine et la palipéridone étaient déjà toutes recommandées en première ligne. 

L’olanzapine et la ziprasidone ont été déclassées en seconde ligne à partir de 2018, 

notamment en raison d’une tolérance moindre de ces deux molécules  (8,11). 
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Tableau I. Hiérarchie des médicaments à prescrire pour le traitement de l'épisode maniaque (8) 

Première ligne 
Niveau de preuve 

d’efficacité 

Lithium  

Quétiapine  

Dérivé du valproate  

Asénapine1  

Aripiprazole  

Palipéridone  

Rispéridone  

Cariprazine1  

Quétiapine + Li/DVP  

Aripiprazole + Li/DVP 
 

Rispéridone + Li/DVP  

Asénapine1 + Li/DVP 
 

Deuxième ligne 
Niveau de preuve 

d’efficacité 

Olanzapine  

Carbamazépine  

Olanzapine + Li/DVP  

Lithium + DVP  

Ziprasidone1  
Halopéridol  

Troisième ligne 
Niveau de preuve 

d’efficacité 

Carbamazépine/oxcarbazépine   
+ Li/DVP  

Chlorpromazine  

Clonazépam  

Clozapine  

Halopéridol + Li/DVP 
 

Tamoxifène  

Tamoxifène + Li/DVP 
 

 Niveau 1 de preuve Niveau 2 de preuve  Niveau 3 de preuve  Niveau 4 de preuve 

Li : lithium ; DVP : dérivé du valproate 

1 : molécule non commercialisée en France 
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3. Traitement de l’épisode hypomaniaque 

 

Les principes généraux du traitement de la manie s'appliquent à l'hypomanie. 

La prise en charge de l’épisode hypomaniaque nécessite en théorie l'arrêt des 

médicaments qui peuvent aggraver ou prolonger les symptômes, notamment les 

antidépresseurs (8). 

Très peu de médicaments ont été étudiés dans la prise en charge de 

l’hypomanie. Aucune donnée n’est notamment disponible avec les  molécules 

standards pour le traitement de la manie. Par défaut, les molécules utilisées en 

pratique sont les thymorégulateurs tels que le lithium, les dérivées du valproate de 

sodium et/ou les antipsychotiques atypiques (8). 

 

4. Traitement de la dépression bipolaire 

 

Les patients souffrant de dépression survenant dans le contexte de trouble 

bipolaire sont souvent mal diagnostiqués, car les épisodes de manie ou d'hypomanie 

peuvent être difficiles à établir rétrospectivement (particulièrement les épisodes légers 

ou modérés qui n’ont pas nécessité d'hospitalisation). Ainsi, les cliniciens doivent être 

vigilants lors d’un diagnostic de dépression et rechercher systématiquement des 

antécédents de symptômes maniaques ou hypomaniaques (8). 

Les principes généraux de la prise en charge pharmacologique de la 

dépression chez les patients atteints de trouble bipolaire de type I ou II sont assez 

proches et sont détaillés dans les sous-parties suivantes.  

 

4.1. Dépression du patient bipolaire de type I 

 

Plusieurs molécules recommandées en première et seconde ligne ont montré 

de bonnes preuves d’efficacité pour la prise en charge des épisodes dépressifs chez 

les patients bipolaires de type I (tableau II) (8). 
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Alors que certaines études individuelles n'ont pas réussi à démontrer l'efficacité 

de la thérapie adjuvante par antidépresseur, une méta-analyse récente soutient son 

intérêt, mais avec une efficacité faible (12). L’utilisation d’antidépresseurs induit par 

ailleurs un risque de virage maniaque ou de cycles rapides (13). Idéalement ils 

devraient être évités, ou utilisés avec prudence chez les patients ayant des 

antécédents de manie ou hypomanie induite par un antidépresseur, une 

symptomatologie mixte actuelle ou prédominante ou des cycles rapides. Par 

précaution, les patients et sa famille devraient recevoir une éducation concernant les 

symptômes d'alerte précoce de changement d'humeur ou d'accélération du cycle et 

les antidépresseurs devraient être interrompus le cas échéant. A noter que la 

monothérapie par antidépresseur n’est jamais justifiée en raison du risque de virage 

maniaque et d’induction de cycles rapides (8). 

Les molécules de troisième ligne ont des preuves d’efficacité limitées et les 

antidépresseurs tels que les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine-noradrénaline 

et les inhibiteurs de la monoamine oxydase peuvent être utilisés en association à 

d’autres molécules anti-maniaques (tableau II). Ces antidépresseurs ont cependant 

une propension plus élevée que les autres à induire un virage maniaque et provoquer 

une déstabilisation de l'humeur (8).  

En 2013, le CANMAT et l’ISBD recommandaient déjà à peu près la même 

stratégie thérapeutique pour traiter la dépression du patient bipolaire de type I. En 

effet, les molécules de première ligne étaient déjà le lithium, la quétiapine et la 

lamotrigine. Les dérivés du valproate de sodium étaient déjà les molécules à employer 

en seconde ligne de traitement. Enfin, l’utilisation de la carbamazépine ou 

l’olanzapine en troisième ligne était déjà appuyée par les experts  (8,11). 
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Tableau II. Hiérarchie des médicaments à prescrire pour le traitement de l'épisode dépressif du 
patient bipolaire de type I (8) 

Première ligne 
Niveau de preuve 

d’efficacité 

Quétiapine  

Lurasidone1 + Li/DVP  

Lithium  

Lamotrigine  

Lurasidone1 
 

Lamotrigine (adj)  

Seconde ligne 
Niveau de preuve 

d’efficacité 

Dérivé du valproate  

ISRS / bupropion (adj)  

Cariprazine1  

Olanzapine-Fluoxétine  

Troisième ligne 
Niveau de preuve 

d’efficacité 

Aripiprazole (adj)  

Armodafinil1 (adj)  

Asénapine1  

Carbamazépine  

Acide 

eicosapentaénoïque1 

(adj) 
 

Kétamine IV (adj)  

Lévothyroxine (adj)  

Modafinil (adj) 
 

N-acétylcystéine  

Olanzapine  

Pramipexole (adj)  

IMAO / IRSNA (adj) 
 

 Niveau 1 de preuve Niveau 2 de preuve  Niveau 3 de preuve  Niveau 4 de preuve 

IV: intraveineuse ; adj : adjuvant ; IMAO : inhibiteur de monoamine oxydase ; IRSNA : inhibiteurs de 

la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ; ISRS : inhibiteur sélectif de la recapture de la 
sérotonine ; Li : lithium ; 

 DVP : dérivé du valproate 

1 : molécule non commercialisée en France 
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4.2. Dépression du patient bipolaire de type II 

 

La quétiapine est la seule molécule recommandée en première ligne pour le 

traitement de la dépression du patient bipolaire de type II. Une analyse groupée de 

cinq essais a démontré que la quétiapine était supérieure au placebo dans la 

dépression bipolaire en général. Les molécules recommandées en deuxième ligne ont 

quant à elles montré des preuves d’efficacité modérées (tableau III) (8). 

En 2013, le CANMAT et l’ISBD recommandaient déjà à peu près la même 

stratégie thérapeutique pour traiter la dépression du patient bipolaire de type II. En 

effet, la quétiapine était déjà la seule molécule à prescrire en première ligne. Le 

lithium et la lamotrigine étaient aussi des molécules recommandées en seconde ligne. 

En revanche, les monothérapies par antidépresseurs n’étaient recommandées qu’en 

troisième ligne de traitement (8,11). 
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Tableau III. Hiérarchie des médicaments à prescrire pour le traitement de l'épisode dépressif du  
patient bipolaire de type II (8) 

Première ligne 
Niveau de preuve 

d’efficacité 

Quétiapine  

Seconde ligne 
Niveau de preuve 

d’efficacité 

Lithium  

Lamotrigine  

Bupropion (adj)  

Sertraline  

Venlafaxine  

Troisième ligne 
Niveau de preuve 

d’efficacité 

Agomélatine (adj)  

Dérivé du valproate  

Acide 

eicosapentaénoïque1 

(adj) 
 

Fluoxétine  

Kétamine (IV ou 

sublinguale) (adj)  

N-acétylcystéine  

Pramipexole (adj)  

Hormone T3/T4  

Tranylcypromine  

Ziprasidone1  

 Niveau 1 de preuve Niveau 2 de preuve  Niveau 3 de preuve  Niveau 4 de preuve 

IV: intraveineuse ; adj : adjuvant 

1 : molécules non commercialisées en France 
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5. Traitement d’entretien  

 

Les personnes atteintes de troubles bipolaires ont besoin d'un traitement 

d'entretien pour éviter la survenue postérieure d’épisodes aigus, réduire les 

symptômes résiduels et restaurer la qualité de vie (8). Les facteurs de risque de 

récurrence d’un épisode aigu sont multiples et l’absence de traitement a montré un 

effet favorisant de la récidive (19 à 25 % de récidive avec traitement, contre 23 à 40 % 

sans traitement) (14).  

Il existe de plus en plus d’arguments qui suggèrent que la maladie bipolaire  

peut être une maladie neuroprogressive, dans laquelle les récurrences sont associées 

à des réductions du volume de la matière grise et de la substance blanche du 

cerveau, une aggravation des troubles cognitifs, une diminution de la récupération 

inter-épisodique, un taux plus élevé et une gravité des rechutes, ainsi qu’un taux 

réduit de réponse aux traitements (15). L’instauration d’un traitement d’entretien 

efficace dès le début de la maladie a montré un effet de diminution de l’atteinte 

cognitive, de préservation de la plasticité cérébrale et de diminution de la progression 

globale de la maladie, en particulier chez les patients sans récidive de trouble de 

l’humeur (16–18). Il est donc important qu’un traitement au long cours soit amorcé, 

même après un premier épisode (19). 

Le choix du ou des médicaments utilisés dans le traitement d'entretien doit être 

discuté avec le patient et ses proches. Ce choix s’appuie sur la base de la 

connaissance scientifique sur l’efficacité, de la réponse actuelle et antérieure du 

patient, de la sécurité et tolérance de chaque médicament, de la polarité de l’épisode 

prédominant et des caractéristiques cliniques qui peuvent influencer le pronostic (8). 

Les principes du traitement pharmacologique d’entretien sont différents si le 

patient est bipolaire de type I ou II. Ils sont détaillés dans les sous-parties suivantes. 
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5.1. Traitement d’entretien du trouble bipolaire de type I 

 

Trois molécules présentent des arguments (essais cliniques, indications de 

l’autorisation de mise sur le marché) pour soutenir leur utilisation en première ligne 

dans le traitement d'entretien des troubles bipolaires de type I (tableau IV) (8). Le 

lithium est la molécule à prescrire en première intention et plusieurs études suggèrent 

qu’elle pourrait être supérieure à la quétiapine pour protéger le patient contre la 

réduction du volume de la matière grise et de la substance blanche du cerveau, ainsi 

que contre la survenue de troubles cognitifs (8,20,21).  

Chez les patients qui répondent insuffisamment à la première ligne, des 

traitements de seconde ou troisième ligne, présentant des preuves d’efficacité 

modérées ou faibles, peuvent être prescrits (tableau IV) (8). 

En 2013, le CANMAT et l’ISBD recommandaient déjà à peu près la même 

stratégie thérapeutique pour le traitement d’entretien du patient bipolaire de type I. En 

effet, le lithium, la quétiapine, les dérivés du valproate, la lamotrigine et l’aripiprazole 

étaient déjà toutes recommandées en première ligne. L’olanzapine  et la rispéridone 

ont été déclassées en seconde ligne à partir de 2018, notamment en raison d’une 

tolérance moindre de ces molécules. L’utilisation en deuxième ligne de la 

carbamazépine et la palipéridone était déjà appuyée par les experts (8,11).  
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Tableau IV. Hiérarchie des traitements à prescrire pour le traitement d'entretien du trouble 
bipolaire de type I (8) 

Première ligne 
Niveau de preuve 

d’efficacité 

Lithium  

Quétiapine  

Dérivés du valproate  

Lamotrigine  

Asénapine1  

Quétiapine + Li/DVP  

Aripiprazole + Li/DVP  

Aripiprazole  

Aripiprazole LP  

Seconde ligne 
Niveau de preuve 

d’efficacité 

Olanzapine  

Rispéridone LP  

Rispéridone LP (adj)  

Carbamazépine  

Palipéridone  

Lurasidone1 + Li/DVP  

Ziprasidone1 + Li/DVP  

Troisième ligne 
Niveau de preuve 

d’efficacité 

Aripiprazole + 

lamotrigine  

Clozapine (adj)  

Gabapentine (adj)  

Olanzapine + 

fluoxétine  

 Niveau 1 de preuve Niveau 2 de preuve  Niveau 3 de preuve  Niveau 4 de preuve 

adj : adjuvant ; LP : libération prolongée ; Li : lithium ;  

DVP : dérivé du valproate 

1 : molécule non commercialisée en France 
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5.2. Traitement d’entretien du trouble bipolaire de type II 

 

Trois molécules sont recommandées en première ligne pour le traitement 

d’entretien des troubles bipolaires de type II (tableau V). La quétiapine est par ailleurs 

la molécule qui apporte le plus grand niveau de preuve d’efficacité (8).  

La monothérapie par venlafaxine peut être prescrite en seconde ligne (8). 

L’étude qui démontre l’efficacité de cette molécule n’a pas mis en évidence une 

survenue plus importante de virage hypomaniaque par rapport au placebo ou au 

lithium (22).  

Enfin, un traitement de troisième ligne peut être conduit si le patient n'a pas 

répondu aux thérapies de première ou seconde ligne (tableau V) (8). A noter que 

l’emploi de la rispéridone présente un intérêt particulier pour la prévention des 

épisodes   hypomanes (23).  

En 2013, le CANMAT et l’ISBD recommandaient déjà à peu près la même 

stratégie thérapeutique pour le traitement d’entretien du patient bipolaire de type I. En 

effet, le lithium, la quétiapine et la lamotrigine étaient déjà les trois molécules 

recommandées en première ligne. Les dérivés du valproate de sodium ont été 

déclassés de la seconde à la troisième ligne à partir de 2018 (8,11). 
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Tableau V. Hiérarchie des traitements à prescrire pour le traitement d'entretien du trouble 
bipolaire de type II (8) 

Première ligne 
Niveau de preuve 

d’efficacité 

Quétiapine  

Lithium  

Lamotrigine  

Seconde ligne 
Niveau de preuve 

d’efficacité 

Venlafaxine  

Troisième ligne 
Niveau de preuve 

d’efficacité 

Carbamazépine  

Dérivé du valproate  

Escitalopram  

Fluoxétine  

Autres 

antidépresseurs   

Rispéridone  

 Niveau 1 de preuve Niveau 2 de preuve  Niveau 3 de preuve  Niveau 4 de preuve 

 

6. Tolérance et sécurité des traitements 

 

La tolérance et la sécurité lors de la prise transitoire ou chronique d’un 

médicament sont prises en compte par les experts internationaux lors de la 

formulation des recommandations. Les médicaments prescrits pour la prise en charge 

des troubles bipolaires présentent de nombreux effets indésirables à court et long terme 

(tableau VII). Les effets indésirables des médicaments devraient être discutés avec le 

patient recevant ou envisageant un traitement, car ils contribuent fortement à la non-

adhérence. Par ailleurs, des données épidémiologiques démontrent que les patients 

bipolaires âgés présentent plus de comorbidités que le reste de la population du même 

âge, contribuant à une espérance de vie réduite de 10 à 15 ans (8).  

En raison du risque associé à la prise de ces médicaments, il est nécessaire de 

réaliser un bilan pré-thérapeutique qui permet de déterminer le traitement efficace le 

plus adapté, en tenant compte du profil de sécurité du produit et des 
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comorbidités/facteurs de risques du patient. Une recherche complète des 

comorbidités et facteurs de risques, incluant le calcul de l'indice de masse corporelle, 

un électrocardiogramme, la mesure de la pression artérielle, ainsi qu’un bilan 

biologique pré-thérapeutique (tableau VI) doit être effectuée avant l’instauration de 

tout traitement chez un patient nouvellement diagnostiqué bipolaire (8). 

 

Tableau VI. Bilan biologique pré-thérapeutique recommandé (8) 

NFS et plaquettes 

Glycémie à jeun 

Bilan lipidique 

Electrolytes et calcium 

Enzymes hépatiques (ASAT,ALAT) 

Bilirubine sérique 

Temps de prothrombine 

Recherche urinaire de toxiques 

Créatinine sérique et clairance à la créatinine 

Thyréostimuline (TSH) 

Prolactinémie et βHCG (traitement tératogène) 
 

TSH : Thyréostimuline ; βHCG : Hormone Chorionique Gonadotrope                               

ASAT : Aspartate Aminotransférase ; ALAT : Alanine Aminotransférase 

 

Une surveillance clinico-biologique est recommandée pour la plupart des 

traitements, dans l’objectif de repérer et prévenir la survenue d’effets indésirables. 

Les patients traités par lithium devraient bénéficier d’un dosage de la thyréostimuline 

(TSH), du calcium plasmatique et de la fonction rénale à six mois de l’instauration, 

puis tous les ans. Chez les patients traités par dérivés du valproate, une numération 

formule sanguine (NFS) et un dosage des transaminases doivent être effectués tous 

les trois à six mois pendant la première année, puis tous les ans. Les patients traités  

par la lamotrigine ou la carbamazépine doivent être systématiquement informés des 

risques d'éruptions cutanées, dont le syndrome de Stevens-Johnson. Il faut alerter les 

patients de la nécessité de contacter un médecin s'ils observent des éruptions 

cutanées. Les patients traités par antipsychotiques atypiques doivent avoir une 

mesure du poids mensuellement pendant les trois premiers mois, puis tous les trois 

mois par la suite. La glycémie à jeun et le profil lipidique devraient être évalués tous 

les trois et six mois lors d’un traitement par antipsychotique atypique. Chez les 

femmes en âge de procréer (jusqu’à 50 ans), un test de grossesse plasmatique 

négatif est obligatoire à l’instauration du traitement, puis à intervalles réguliers  (8). 
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Tableau VII. Principaux effets indésirables des traitements du trouble bipolaire (8) 

Troubles métaboliques Médicament(s) responsable(s) 

Prise de poids, dyslipidémie,  
diabète (type 2) 

Antipsychotiques  
Dérivé du valproate 
Lithium 
Gabapentine 

Troubles neurologiques  Médicament(s) responsable(s) 

Tremblements 
Dérivé du valproate 
Lithium 

Encéphalopathie hyperammoniémique Dérivés du valproate 

Troubles extrapyramidaux Antipsychotiques 

Sédation 
Antipsychotiques 
Dérivé du valproate 

Dysphagie  Antipsychotiques 

Syndrome malin des neuroleptiques Antipsychotiques 

Troubles de la thermorégulation Antipsychotiques 

Diminution de la cognition 

Quétiapine 
Lithium 
Dérivé du valproate 
Gabapentine 
Carbamazépine 
Oxcarbazépine 

Troubles de la fonction rénale Médicament(s) responsable(s) 

 Néphropathie interstitielle Lithium 

 Nécrose tubulaire Lithium 

 Diabète insipide, Polyurie Lithium 

Troubles cardiovasculaires Médicament(s) responsable(s) 

QT allongé Antipsychotiques,  Lithium 

Anomalie onde T Lithium 

Cardiomyopathie dilatée 
Myocardite 
Péricardite 

Clozapine 

Hypotension Aripiprazole 

Troubles hématologiques Médicament(s) responsable(s) 

Leucopénie Carbamazépine 

Neutropénie Clozapine 

Troubles endocriniens  Médicament(s) responsable(s) 

Troubles thyroïdiens Lithium 

Hyperandrogénisme 
Oligoménorrhée 

Dérivé du valproate 

Hyperprolactinémie 
Galactorrhée  
Troubles sexuels 
Aménorrhée 

Antipsychotiques 

Troubles dermatologiques Médicament(s) responsable(s) 

Eruption cutanée 
Nécrolyse épidermique 

Lamotrigine 
Carbamazépine 
Dérivé du valproate 

Acné, psoriasis, eczéma, alopécie, 
hidrosadénite suppurée, dystrophie des ongles, 
lésions des muqueuses 

 
Lithium 

Troubles gastro-intestinaux Médicament(s) responsable(s) 

Nausées 
Vomissements 

Lithium 
Dérivé du valproate 
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7. Dosages sériques des médicaments  

 

Les dosages sériques de deux médicaments sont actuellement recommandés 

en routine pour leurs ajustements posologiques en début de traitement : le lithium et 

les dérivés du valproate de sodium (8). 

Lors de l’instauration d’un traitement par lithium, il est recommandé d’effectuer 

au moins deux mesures consécutives des taux sériques. Une stabilité des 

concentrations sériques est obtenue 5 à 7 jours après la dernière modification 

posologie (atteinte de l’état d’équilibre). La mesure doit être effectuée environ 12h 

après la dernière dose. Les valeurs cible pour le lithium sont comprises entre 0,8 et 

1,2 mEq/L lors de la phase initiale (8,24). 

Pendant le traitement d’entretien, des taux sériques de lithium de 0,6 à 1 

mEq/L sont généralement suffisants (8,24,25). Le taux sérique de lithium doit être 

mesuré régulièrement, permettant ainsi d’adapter la posologie. Il est recommandé 

qu’au moins une mesure soit faite tous les 3 à 6 mois ou plus fréquemment en cas 

d’instabilité clinique. Il est important d'éviter d’atteindre les concentrations toxiques, 

qui sont associées à un risque accru de lésions rénales à long terme ou une toxicité 

aigüe. Des concentrations plasmatiques de lithium supérieures à 1,2 mmol/L sont 

toxiques, voire létales au-dessus de 2,0 mmol/L (8). 

La valeur cible du valproate sérique lors de l’instauration d’un traitement est 

comprise entre 50 et 100 µg/mL. Le dosage doit être effectué 3 à 5 jours après le 

dernier changement posologique (8,26). Lors du traitement d’entretien, la fourchette 

des concentrations sériques de valproate (« dépakinémies ») qui offre une efficacité 

optimale n’est pas connue en raison de l’absence d’étude. Par défaut, les cliniciens 

sont invités à maintenir la concentration de valproate entre 50 et 100 µg/mL et 

surveiller attentivement l’émergence de symptômes de décompensation thymique, 

d’intolérance ou de toxicité (8). 
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Deuxième partie : 

Étude sur la place du lithium dans la prise en charge 

thérapeutique des patients traités pour                         
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Centre Psychothérapique de Nancy                                     

entre 2013 et 2016 
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1. Contexte de l’étude 

 

La découverte du lithium a été faite en 1817 par un scientifique suédois du nom 

de Johan Arvedson. Initialement utilisé pour le traitement de la goutte dès 1850, ce 

n’est que tardivement et de façon fortuite que l’intérêt du lithium fut repéré en 

Psychiatrie. En 1949, John Cade, un psychiatre australien, mit en évidence les effets 

bénéfiques du carbonate de lithium dans la phase maniaque de la « psychose 

maniaco-dépressive », ancienne dénomination des troubles bipolaires actuels (27). Le 

lithium est le premier traitement « thymorégulateur » prescrit en France dès 1965 pour 

la prise en charge pharmacologique des troubles bipolaires. 

Au cours des trente dernières années, nous avons assisté à des changements 

spectaculaires dans l'arsenal psychopharmacologique des troubles bipolaires. Un 

grand nombre de principes actifs ont été évalués et se sont trouvés être efficaces 

dans le traitement des différentes phases de cette maladie. Ces substances actives 

ont des mécanismes d’action et des profils de tolérance qui diffèrent 

considérablement. Il existe actuellement un large éventail de choix de médicaments et 

le nombre de combinaisons possibles est encore plus grand. De nombreuses 

recommandations sur les stratégies thérapeutiques à adopter ont été publiées ces 

dernières années et sont fréquemment mises à jour pour tenter de synthétiser la 

quantité grandissante d’informations.  

Depuis qu’il est prescrit dans cette indication, le lithium reste le  « Golden 

Standard » du traitement d’entretien des troubles bipolaires (8). Tous les référentiels 

consacrés au trouble bipolaire présentent le lithium comme le traitement de première 

intention. En dépit des nombreux éléments soutenant son efficacité, il est 

particulièrement peu prescrit en France. Un travail réalisé dans plusieurs pays 

européens montre qu’en 2010, le lithium était moins prescrit chez les patients 

bipolaires français que chez ceux des sept autres pays européens de l’étude (tableau 

VIII) (28).  On constate par ailleurs des inégalités d’accès au lithium pour les patients 

français. Une étude menée à partir des données de l’assurance maladie entre 2006 et 

2013 montrait que le nombre de personnes traités par lithium variait considérablement 

en fonction du département (densité allant de 0 à 6,6 pour 1000 habitants) (29). Dans 

ce contexte, il est légitime de se demander pourquoi certains médecins français 

privent les patients bipolaires des bénéfices du lithium. 
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Bien que le lithium soit particulièrement peu prescrit en France, une diminution 

de son utilisation a été constatée dans d’autres pays du monde. Plusieurs travaux 

réalisés en Grande-Bretagne, aux Etats-Unis et en Scandinavie montrent une nette 

diminution de la prescription du lithium depuis les trente dernières années (tableau 

VIII) (30–36).  

Dans ce travail, nous avons comparé les pharmacothérapies prescrites en 

traitement d’entretien des troubles bipolaires au Centre Psychothérapique de Nancy (CPN) 

par rapport aux recommandations du Canadian Network for Mood and Anxiety 

Treatments (CANMAT) et de l’International Society for Bipolar Disorders (ISBD) 

publiées en 2018.  
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Tableau VIII. Synthèse de la littérature internationale sur le taux de prescription de lithium pour 
le traitement des patients bipolaires 

Auteur(s) Echantillon 
Période 
d'étude 

 Pays 
Type bipolaire / Thymie 

des sujets étudiés 
Patients traités 

par Lithium 

          
 Goodwin and al. N = 20638 1994 USA Tout type/Toute thymie  80% 

   2001 USA Tout type/Toute thymie 30% 

          

Bojrklund and al.   N = 20618 1997 DK Tout type/Toute thymie 40% 

   2012 DK Tout type/Toute thymie 27% 

          

Blanco and al. N = 865 1992 à 1995 USA Tout type/Toute thymie 50% 

   1996 à 1999 USA Tout type/Toute thymie 30% 

          

Ahmed and al. N = 100 1994 à 1998 UK Tout type/Toute thymie 51% 

          

Levine and al. N = 457 1995 à 1996 UK Type I/Toute thymie 50% 

          

Hayes and al. N = 5224 1995 à 2009 UK Tout type/Toute thymie 30% 

          

Kessing and al. N = 499 2000 DK Tout type/Euthymie 50% 

   2011 DK Tout type/Euthymie 20% 

          

Lloyd and al. N = 120 2000 à 2001 UK Tout type/Toute thymie 50% 

          

Baldessarini and al. N = 7406 2000 à 2004 USA Tout type/Euthymie 16% 

         

          

Hooshmand and al. N = 597 2000 à 2005 USA Tout type/Toute thymie 28% 

   2006 à 2011 USA Tout type/Toute thymie 22% 

          

Depp and al. N = 1473 2001 à 2004 USA Tout type/Toute thymie 35% 

          

Carlborg and al. N = 4629 2006 SE Tout type/ Euthymie 34% 

  N = 5644 2009 SE Tout type/ Euthymie 23% 

          

Nuss and al. N = 619 2009 FR Tout type/Euthymie 30% 

 

    Tout type/Toute thymie 27% 

       

  Bellivier and al. N = 480 2010 FR Tout type/Toute thymie 21% 

  N = 2027 2010 7 pays 
d’Europe 

Tout type/Toute thymie 27% 

  N = 480 2010 FR Tout type/Euthymie 25% 

  N = 2027 2010 7 pays 
d’Europe 

Tout type/Euthymie 27% 

         

DK : Danemark ; FR : France ; USA : Etats-Unis ; UK : Grande-Bretagne ; SE : Suède 
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2. Objectifs de l’étude 

 

Notre étude avait pour objectif de déterminer si les traitements d’entretien des 

troubles bipolaires prescrits au CPN entre le 1er janvier 2013 et le 31 décembre 2016 

correspondaient aux recommandations actuelles de prise en charge du CANMAT et 

de l’ISBD publiées en 2018.  La comparaison des traitements par rapport à ces 

nouvelles recommandations avait pour intérêt de pouvoir identifier des cibles 

d’amélioration de la prise en charge thérapeutique des patients de notre 

établissement.     

Les objectifs secondaires étaient de vérifier qu’étaient réalisés : 

- les bilans pré-thérapeutiques nécessaires avant l’instauration de tout traitement 

chez des patients bipolaires ; 

- les ajustements posologiques à l’instauration des traitements par lithium et 

dérivés du valproate, via des dosages sériques ; 

- les dosages sériques de lithium lors des ré-hospitalisations.  

 

3. Matériels et méthode 

 

3.1. Cadre et population de l’étude 

 

Nous avons étudié les patients admis en hospitalisation au CPN entre le 1er 

janvier 2013 et le 31 décembre 2016, pour lesquels un premier diagnostic de trouble 

bipolaire était saisi dans le dossier médical informatisé.  
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3.2. Recueil des données 

 

Il s’agissait d’une étude épidémiologique descriptive, rétrospective, 

monocentrique menée en 2017-2018. 

Le protocole de l’étude a été défini par les praticiens du service Pharmacie et 

du Centre Expert pour les Troubles Bipolaires, en collaboration avec les membres de 

la Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles du Centre 

Psychothérapique de Nancy. 

Les critères d’inclusion des patients étaient : 

- l’hospitalisation au CPN entre le 1er janvier 2013 et le 31 décembre 2016 ; 

- la saisie dans le dossier médical informatisé d’un premier diagnostic principal de 

trouble bipolaire selon la 10ème Classification Internationale des Maladies (codes 

CIM-10 : F30 ; F30.0 ; F30.1 ; F30.2 ; F30.8 ; F30.9 ; F31.0 à F31.9 ; F3120 ; 

F3121 ; F3130 ; F3131 ; F3150 ; F3151) ; 

- le suivi ambulatoire pendant une période de 12 mois après la première 

hospitalisation au sein d’un Centre Médico-Psychologique.  

A noter que les sujets inclus pouvaient : 

- avoir déjà été hospitalisés ou suivis au CPN, mais sans avoir été diagnostiqués 

bipolaires auparavant. 

- avoir des antécédents de troubles bipolaires, mais sans jamais avoir été 

hospitalisés ou suivis auparavant au CPN.  

 

3.3. Donnée recueillies 

 

Nous avons consulté l’ensemble des dossiers médicaux informatisés regroupés  

sur le logiciel CIMAISE®. Les données recueillies comprenaient : 

- les données sociodémographiques : le sexe et l’âge ; 

- les données morphobiométriques : le poids, la taille et l’indice de masse 

corporelle ; 
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- les données cliniques à l’admission : les antécédents psychiatriques, les 

antécédents médicaux somatiques, les traitements psychotropes, le motif 

d’hospitalisation ;  

- la durée d’hospitalisation et le diagnostic principal à la sortie d’hospitalisation ; 

- les données paracliniques au cours de l’hospitalisation : les valeurs de la pression 

artérielle, le résultat de l’électrocardiogramme, le résultat du scanner cérébral  ; 

- les données biologiques au cours de l’hospitalisation ou du suivi de un an  : la 

numération formule sanguine, la kaliémie, la natrémie, la créatininémie, le débit de 

filtration glomérulaire estimé par la formule CKD-EPI, les transaminases hépatiques 

(ASAT/ALAT), la thyréostimuline (TSH), la glycémie à jeun, le bilan lipidique 

(cholestérol HDL, LDL, total et triglycérides) et les valeurs sériques de lithium et 

des dérivés du valproate ; 

- les traitements psychotropes prescrits avant la première hospitalisation ; 

- les traitements psychotropes prescrits avant l’admission en ré-hospitalisation ; 

Nous avons consulté l’ensemble des prescriptions médicales informatisées sur 

le logiciel PHARMA®. Les données recueillies comprenaient : 

- les traitements psychotropes prescrits à la sortie de la première hospitalisation le 

cas échéant ; 

- les traitements psychotropes prescrits après 12 mois de suivi. 

Les traitements psychotropes recueillis comprenaient : des traitements 

thymorégulateurs (lithium, dérivés du valproate de sodium, lamotrigine, 

carbamazépine, antipsychotiques de deuxième génération thymorégulateurs) et des 

traitements non thymorégulateurs (antidépresseurs, antipsychotiques de première 

génération, antipsychotiques de deuxième génération non thymorégulateurs). 

 

3.4. Analyse des données 

 

Les données recueillies ont été analysées à l’issue de l’étude de manière 

anonymisée. La saisie des données et l’analyse descriptive ont été faites à l’aide du 

logiciel Microsoft™ Office Excel®. Les variables quantitatives ont été décrites par la 
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moyenne et l’écart-type et les variables qualitatives par la fréquence et le 

pourcentage. 

Les prescriptions ont été comparées aux recommandations du Canadian 

Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) et de l’International Society for 

Bipolar Disorders (ISBD) de 2018 (8).  

 

L’interprétation des concentrations sériques en lithium (dosage 12h après la 

dernière prise) a été faite sur la base de valeurs normales comprises entre 0,6 et 1,2 

mEq/L. L’interprétation des concentrations sériques en valproate a été faite sur la 

base de valeurs normales comprises entre 50 et 100 mg/L. 

 

4. Résultats 

 

4.1. Cadre et population de l’étude 

 

L’échantillon de l’étude était constitué de l’ensemble des sujets qui 

correspondaient aux critères d’inclusion, soit un total de 98 patients. Dans notre 

étude, le nombre de femmes était de 75 et le nombre d’hommes s’élevait à 23 

individus.  

Pour l’ensemble de l’échantillon, l’âge moyen de la première hospitalisation au 

CPN pour trouble bipolaire était de 49,0 ans (écart-type de 16,4 ans). L’âge moyen du 

premier diagnostic de trouble bipolaire était de 48,8 ans (écart type de 16,3 ans).        

A l’admission en hospitalisation, 85,7 % (n=84) des patients présentaient des 

antécédents de troubles psychiatriques et 92,9 % (n=91) étaient déjà traités par au 

moins un médicament psychotrope. La durée moyenne de l’hospitalisation était de 

44,3 jours (écart-type de 61,7 jours). 
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Tableau IX. Caractéristiques de la population étudiée lors de la première hospitalisation             

au CPN pour trouble bipolaire  

                                                         Echantillon total (N=98) n (%) 

 

Sexe 

    Hommes  23 (23,5) 

   Femmes  75 (76,5) 

Symptomatologie ayant motivé l’hospitalisation 

    Manie  35 (35,7) 

   Hypomanie  23 (23,5) 

   Episode  dépressif  32 (32,7) 

   Etat mixte 8   (8,2) 

Antécédent(s) psychiatrique(s) à l’admission 

    Aucun  14 (14,3) 

   Trouble bipolaire  51 (52,0) 

   Dépression  21 (21,4) 

   Trouble schizo-affectif  3   (3,1) 

   Trouble psychiatrique sans précision  5   (5,1) 

   Autre trouble psychiatrique 3   (3,1) 

Traitement(s) psychotropes à l’admission 
 

     Oui                                                                                                                    91 (92,9) 

     Non                                                                                                                    7  (7,1)    

Diagnostic principal retenu  
 

    Bipolaire I 41 (41,8) 

    Bipolaire II 28 (28,6) 

    Type non renseigné 29 (29,6) 

  

CPN : Centre Psychothérapique de Nancy 

 

4.2. Bilan pré-thérapeutique 

 

Pendant la période de première hospitalisation pour trouble bipolaire au CPN, 

la recherche des antécédents médicaux somatiques avait été renseignée dans le 

dossier médical pour 74,5 % (n=73) des patients. L’Indice de Masse Corporelle avait 

été calculé suite au recueil de la taille et du poids dans 73,5 % (n=72) des cas. Les 

bilans biologiques réalisés comprenaient un hémogramme chez 59,2 % (n=58) des 

patients, les dosages de la kaliémie et de la natrémie chez 55,1 % (n=54) des 

patients, le dosage de la créatininémie et le calcul du débit de filtration glomérulaire 

estimé chez 54,1 % (n=53) des patients, les dosages des transaminases chez 56,1 % 

(n=55) des patients, le dosage de la TSH chez 48,0 % (n=47) des patients et un bilan 

lipidique complet chez 31,6 % (n=31) des patients. Les autres examens paracliniques 

réalisés comprenaient un ECG chez 43,9 % (n=43) des patients, un TDM cérébral 
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chez 11,2 % (n=11) des patients et la mesure de la pression artérielle dans 86,7 % 

(n=85) des cas (Tableau X). 

Lorsque que des dérivés du valproate de sodium étaient initiés pendant 

l’hospitalisation chez des femmes en âge de procréer, un test de grossesse par 

dosage de la βHCG avait été réalisé dans un cas sur cinq. 

 

Tableau X. Bilans pré-thérapeutiques réalisés en fonction des molécules prescrites à la sortie de 
la première hospitalisation au CPN pour trouble bipolaire  

Paramètre du bilan  Lithium Ap2G DVP ATD Ap1G 

 
n   (%) n   (%) n   (%) n   (%) n   (%) 

      IMC calculé 10 (62,5) 47 (74,6) 36 (81,8) 17 (65,4) 16 (72,7) 
NFS réalisée 10 (62,5) 41 (65,1) 28 (63,6) 9 (34,6) 10 (45,5) 
Kaliémie/natrémie mesurée 9 (56,3) 39 (61,9) 26 (59,1) 8 (30,8) 10 (45,5) 
Créatininémie mesurée 9 (56,3) 37 (58,7) 26 (59,1) 9 (34,6) 9 (40,9) 
Transaminases mesurée 7 (43,8) 39 (61,9) 27 (61,4) 9 (34,6) 10 (45,5) 
TSH mesurée 10 (62,5) 36 (57,1) 23 (52,3) 9 (34,6) 12 (54,5) 
Bilan lipidique réalisé 12 (75) 48 (76,2) 32 (72,7) 10 (38,5) 14 (63,6) 
Glycémie à jeun mesurée 9 (56,3) 28 (44,4) 18 (40,9) 9 (34,6) 9 (40,9) 
Pression artérielle mesurée 13 (81,3) 54 (85,7) 38 (86,4) 21 (80,8) 21 (95,5) 
ECG réalisé 8 (50) 30 (47,6) 23 (52,3) 8 (30,8) 8 (36,4) 
 

     NFS : Numération Formule Sanguine ; TSH : Thyréostimuline ; ECG : électrocardiogramme ;                           

ATD : antidépresseur ; DVP : dérivé du valproate ; Ap1G : antipsychotique de première génération ;                          

Ap2G : antipsychotique de seconde génération 

 

4.3. Traitements pharmacologiques prescrits 

 

4.3.1. A la sortie d’hospitalisation                                      

 

Les traitements thymorégulateurs prescrits, seuls ou en associations, étaient 

du lithium chez 16,3 % (n=16) des patients, des dérivés du valproate de sodium chez 

44,9 % (n=44) des patients, des antipsychotiques atypiques chez   64,3 % (n=63) 

patients et de la lamotrigine chez 3,1 % (n=3) des patients (tableau XI). Des 

antidépresseurs étaient associés à des traitements thymorégulateurs chez 22,4 % 

(n=22) des patients (tableau XII).  
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Chez les patients dont le type bipolaire était déterminé, les pharmacothérapies 

qui comprenaient au moins un thymorégulateur recommandé en première ligne ou de 

preuve d’efficacité de niveau 1 s’élevait à 73,9 % (n=51). Les pharmacothérapies 

composées uniquement de molécules recommandées en deuxième ou troisième ligne 

et de preuve d’efficacité 2, 3 ou 4 s’élevaient à 15,9 % (n=11). Les pharmacothérapies 

non thymorégulatrices et non recommandées pour la prise en charge des troubles 

bipolaires s’élevaient à 10,1 % (n=7) : 

- Les thérapies prescrites chez les patients bipolaires de type I étaient non 

recommandées (amisulpride en monothérapie et antidépresseur en monothérapie) 

dans 4,9 % (n=2) des cas. Les pharmacothérapies qui comprenaient au moins un 

thymorégulateur recommandé en première ligne ou de preuve d’efficacité de niveau 1  

(lithium, lamotrigine, dérivés du vaproate, quétiapine, aripiprazole, olanzapine, 

rispéridone) s’élevaient à 95,1 % (n=39).  

- Les thérapies prescrites chez les patients bipolaires de type II étaient non 

recommandées (monothérapies d’antipsychotique de première génération, 

d’aripiprazole, d’antidépresseur et d’olanzapine) dans 17,9 % (n=5) des cas. Les 

pharmacothérapies composées uniquement de molécules recommandées en 

deuxième ou troisième ligne et de preuve d’efficacité 2, 3 ou 4 (dérivés du valproate, 

rispéridone) s’élevaient à 39,3 % (n=11) ; Les pharmacothérapies qui comprenaient 

au moins un thymorégulateur recommandé en première ligne ou de preuve d’efficacité 

de niveau 1 s’élevaient à 42,9 % (n=12). 

Chez les patients de type bipolaire indéterminé, il n’était pas possible définir 

précisément si les traitements prescrits étaient adaptés. Cependant, on note la 

prescription de trois pharmacothérapies qui ne sont recommandées dans aucun type 

de trouble bipolaire (antipsychotique de première génération en monothérapie et 

antidépresseurs en monothérapies). 
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4.3.2. Après un an de suivi  

 

Les traitements thymorégulateurs prescrits, seules ou en associations, étaient 

du lithium chez 21,4 % (n=21) des patients, des dérivés du valproate de sodium chez 

35,7 % (n=35) des patients, des antipsychotiques atypiques chez  66,3 % (n=65) des 

patients et de la lamotrigine chez 2,0 % (n=2) des patients (tableau XI). Des 

antidépresseurs étaient associés à des traitements thymorégulateurs chez 38,8 % 

(n=38) des patients (tableau XII). 

Chez les patients dont le type bipolaire était déterminé, les pharmacothérapies 

qui comprenaient au moins un thymorégulateur recommandé en première ligne ou de 

preuve d’efficacité de niveau 1 s’élevait à 69,6 % (n=48). Les pharmacothérapies 

composées uniquement de molécules recommandées en deuxième ou troisième ligne 

et de preuve d’efficacité 2, 3 ou 4 s’élevaient à 17,4 % (n=12). Les thérapies non 

thymorégulatrices et non recommandées pour la prise en charge des troubles 

bipolaires s’élevaient à 13,0 % (n=9) : 

- Les pharmacothérapies prescrites chez les patients bipolaires de type I étaient 

non recommandées (antipsychotiques de première génération en monothérapie) dans 

4,9 % (n=2) des cas. Les pharmacothérapies qui comprenaient au moins un 

thymorégulateur recommandé en première ligne ou de preuve d’efficacité de niveau 1 

(lithium, lamotrigine, dérivés du vaproate, quétiapine, aripiprazole, olanzapine, 

rispéridone) s’élevaient à 95,1 % (n=39).  

- Les pharmacothérapies prescrites chez les patients bipolaires de type II étaient 

non recommandées (monothérapies d’aripiprazole, d’antidépresseurs, de clozapine, 

d’olanzapine et de palipéridone) dans 25,0 % (n=7) des cas. Les pharmacothérapies 

composées uniquement de molécules recommandées en deuxième ou troisième ligne 

et de preuve d’efficacité 2, 3 ou 4 s’élevaient à 42,9 % (n=12). Les pharmacothérapies 

qui comprenaient au moins un thymorégulateur recommandé en première ligne ou de 

preuve d’efficacité de niveau 1 s’élevaient à 32,1 % (n=9).  

Chez les patients de type bipolaire indéterminé, il n’était pas possible de définir 

précisément si les traitements prescrits étaient adaptés. Cependant, on note qu ’un 

patient avait une pharmacothérapie qui n’est recommandée dans aucun type de 

trouble bipolaire (antipsychotique de première génération en monothérapie). 
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Tableau XI. Molécules prescrites à la sortie de la première hospitalisation au CPN pour trouble 
bipolaire et après un an de suivi 

 

A la sortie d'hospitalisation 
 

Après 1 an de suivi 

          

 

Type I 
 n (%) 

Type II 
 n (%) 

Type NR    
n (%) 

  Total 
  n (%)  

Type I 
 n (%) 

 Type II 
  n (%) 

     Type NR 
      n (%) 

Total 
 n (%) 

          
Lithium 6 (14,6) 3 (10,7) 7 (24,1) 16 (16,3) 

 
8 (19,5) 4 (14,3) 9 (31,0) 21 (21,4) 

DVP 18 (43,9) 11 (39,3) 15 (51,7) 44 (44,9) 
 

12 (29,3) 10 (35,7) 13 (44,8) 35 (35,7) 

Ap2G 31 (75,6) 14 (50,0) 18 (62,1) 63 (64,3) 
 

28 (6,8) 16 (57,1) 21 (72,4) 65 (66,3) 

  Quétiapine 6 (14,6) 5 (17,9) 5 (17,2) 16 (16,3) 
 

9 (22,0) 5 (17,9) 6 (2,1) 20 (20,4) 

  Aripiprazole 6 (14,6) 3 (10,7) 6 (20,7) 15 (15,3) 
 

5 (1,2) 3 (10,7) 10 (34,5) 18 (18,4) 

  Olanzapine 9 (22,0) 4 (14,3) 2 (6,9) 15 (15,3) 
 

7 (17,1) 2 (7,1) 3 (10,3) 12 (12,2) 

  Rispéridone 8 (19,5) 2 (7,1) 2 (6,9) 12 (12,2) 
 

4 (9,8) 4 (14,3) 1 (3,4) 9 (9,2) 

  Palipéridone 2 (4,9) 0 (0)  2 (6,9) 4 (4,1) 
 

2 (4,9) 1 (3,6) 2 (6,9) 5 (5,1) 

  Autre Ap2G 1 (2,4) 0 (0) 2 (6,9) 4 (4,1) 
 

0 (0) 1 (3,6) 0 (0) 1 (1,0) 

Lamotrigine  0 (0) 3 (10,7) 0 (0) 3 (3,1) 
 

1 (2,4) 1 (3,6) 0 (0) 2 (2,0) 

ATD 3 (7,3) 11 (39,3) 12 (41,4) 26 (26,5) 
 

10 (24,4) 16 (57,1) 15 (51,7) 41 (41,8) 

   Venlafaxine  0 (0) 1 (3,6) 0 (0) 1 (1,0) 
 

1 (2,4) 0 (0) 1 (3,4) 2 (2,0) 

   Fluoxétine 1 (2,4) 2 (7,1) 2 (6,9) 5 (5,1) 
 

0 (0) 1 (3,6) 3 (10,3) 4 (4,1) 

   CPM 0 (0) 1 (3,6) 0 (0) 1 (1,0) 
 

2 (4,9) 3 (10,7) 0 (0) 5 (5,1) 

   Autre ATD 2 (4,9) 7 (25,0) 11 (37,9) 21 (21,4) 
 

9 (22,0) 16 (57,1) 11 (37,9) 36 (36,7) 

Ap1G 8 (19,5) 6 (21,4) 8 (27,6) 22 (22,4) 
 

7 (17,1) 3 (10,7) 6 (20,7) 16 (16,3)  

          Ap1G : antipsychotique de première génération ; Ap2G : antipsychotique de seconde génération                                                              

ATD : antidépresseur ; DVP : dérivé du valproate ; NR : non renseigné ; CPM : clomipramine 

 

Tableau XII. Associations des traitements prescrits à la sortie de la première hospitalisation au 
CPN pour trouble bipolaire et après un an de suivi 

 

A la sortie d'hospitalisation 
 

Après 1 an de suivi 

          

 

Type I 
n (%) 

Type II 
n (%) 

Type NR 
n (%) 

Total 
n (%)  

Type I 
 n (%) 

Type II 
 n (%) 

Type NR 
 n (%) 

 Total 
 n (%) 

          
TR (Mo) 23 (56,1) 13 (46,4) 6 (20,7) 42 (42,9) 

 
20 (48,8) 11 (39,3) 5 (17,2) 37 (37,8) 

TR (Bi) 12 (29,3) 3 (10,7) 10 (34,5) 25 (25,5) 
 

8 (19,5) 2 (7,1) 6 (20,7) 16 (16,3) 

TR (Tri) 2 (4,9) 0 (0) 1 (3,4) 3 (3,1) 
 

0 (0) 0 (0) 2 (6,9) 2 (2,0) 

TR (Mo) + ATD 2 (4,9) 8 (28,6) 8 (27,6) 18 (18,4) 
 

7 (17,1) 8 (28,6) 9 (31,0) 24 (24,5) 

TR (Bi) + ATD 0 (0) 2 (7,1) 1 (3,4) 3 (3,1) 
 

3 (7,3) 3 (10,7) 6 (20,7) 13 (13,3) 

          ATD (Mo) 1 (2,4) 1 (3,6) 2 (6,9) 4 (4,1) 
 

0 (0) 3 (10,7) 0 (0) 3 (3,1) 

Ap1G (Mo) 0 (0) 1 (3,6) 1 (3,4) 2 (2,0) 
 

2 (4,9) 0 (0) 1 (3,4) 3 (3,1) 

Amisulpride (Mo) 1 (2,4) 0 (0) 0 (0) 1 (1,0) 
 

0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Clozapine (Mo) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  0 (0) 1 (3,6) 0 (0) 1 (1,0) 

          
TR : thymorégulateur ; (Mo) : en monothérapie ; (Bi) : en bithérapie ; (Tri) : en trithérapie                                                                            

Ap1G : antipsychotique de première génération ; NR : non renseigné 
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4.4. Dosages sériques du lithium et des dérivés du valproate 

 

Dans notre étude, le lithium était systématiquement dosé le matin et administré 

le soir sous forme de comprimés à libération prolongée.  

Le lithium avait été initié pendant la première hospitalisation chez huit patients 

et des dosages plasmatiques avaient été effectués chez sept patients sur huit. Chez 

les huit patients déjà traités par lithium à l’admission, on note qu’aucun dosage 

sérique n’a été réalisé au cours de l’hospitalisation. Pendant l’année de suivi, on 

dénombre 14 ré-hospitalisations de patients traités par lithium. Des dosages de la 

lithiémie avaient été réalisés chez seulement quatre patients sur 14 (tableau XIII).  

Des dosages plasmatiques de valproate ont été réalisés avant la sortie de la 

première hospitalisation pour 40,9 % (n=18) des patients. Pendant l’année de suivi, on 

dénombre 30 ré-hospitalisations de patients traités par un dérivé du valproate. Des 

dosages de la « dépakinémie » avaient été réalisés lors des ré-hospitalisations chez 

seulement 12 patients sur 30 (tableau XIII). 

 

Tableau XIII. Dosages sériques du lithium et valproate avant la sortie de la première 
hospitalisation et à l'entrée en ré-hospitalisation 

 

Dernier dosage avant  
la sortie d’hospitalisation  

Dosage à l'entrée en   
ré-hospitalisation 

 
       

 

Lithiémie 
n (%)  

Dépakinémie 
  n (%)  

Lithiémie 
      n (%)  

Dépakinémie 
n (%) 

        
Normale 11 (68,8) 

 
17 (38,6) 

 
      3 (21,4) 

 
         9 (30,0) 

Sous- dosage 0 (0) 

 
1 (2,3) 

 
      1 (7,1) 

 
         3 (10,0) 

Surdosage 0 (0) 

 
0 (0) 

 
      0 (0) 

 
         0 (0) 

Non dosée 5 (31,2) 

 
26 (59,1) 

 
      10 (71,4) 

 
        18 (60,0) 
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5. Discussion 

 

Cette étude est la première étude rétrospective menée au Centre 

Psychothérapique de Nancy évaluant la place du lithium dans la prise en charge 

thérapeutique d’entretien des patients traités pour troubles bipolaires au CPN entre 

2013 et 2016.  

 

5.1. Analyse des principaux résultats et études comparatives  

 
 

Nos résultats mettent en évidence un faible taux de prescription de lithium pour 

le traitement d’entretien des troubles bipolaires. A la sortie de la première 

hospitalisation, les patients étaient davantage exposés aux antipsychotiques de 

seconde génération (64,3 %), aux dérivés du valproate de sodium (44,9 %) et aux 

antidépresseurs (26,5 %) qu’au lithium (16,3 %). Après un an de suivi, les patients 

étaient toujours davantage exposés aux antipsychotiques de seconde génération 

(66,3 %), aux antidépresseurs (41,8 %) et aux dérivés du valproate de              

sodium (35,7 %) qu’au lithium (21,4 %). Nos résultats montrent que le lithium était 

moins utilisé que dans les autres études françaises. L’étude TEMPPO (France) 

rapportait en 2009 que 30,8 % des patients euthymiques de l’échantillon étaient 

traités par du lithium (37). L’étude européenne WAVE-bd réalisée en 2010 montrait 

que 25 % des patients de l’échantillon français bénéficiaient d’un traitement par 

lithium lors de la phase d’euthymie (28). 

Dans notre étude, chez les patients dont le type de trouble était déterminé, 

10,1 % des pharmacothérapies à la sortie d’hospitalisation n’étaient pas 

recommandées ; après un an de suivi, 13,0 % des traitements ne répondaient toujours 

pas aux recommandations. Par ailleurs, les traitements non recommandés étaient plus 

prescrits chez les patients bipolaires de type II (17,9 % à la sortie d’hospitalisation ; 

25,0 % après un an de suivi) que chez les patients  bipolaires de types I (4,9 % à la 

sortie d’hospitalisation ; 4,9 % après un an de suivi). Plusieurs études étrangères ont 

essayé de déterminer la conformité des pharmacothérapies prescrites dans les 

troubles bipolaires. A l’exception de trois études, les pourcentages de concordance 

variaient de 50% à 80% (38–48). Comme dans notre étude, une majorité des 
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traitements non-recommandés était retrouvée chez les patients bipolaires de type II 

(39,45).  

Notre étude a montré un recours important aux antidépresseurs. Ces résultats 

vont dans le sens des travaux de WAVE-bd et TEMPPO qui observaient que les 

antidépresseurs sont plus fréquemment prescrits en France que dans les autres pays 

d’Europe (28,37). Etonnamment, on retrouvait dans notre étude des prescriptions 

d’antidépresseurs chez des patients bipolaires de type I (7,3 % à la sortie 

d’hospitalisation ; 24,4 % après un an de suivi). Ces molécules devraient pourtant être 

prescrites uniquement en troisième ligne chez ces patients (8). Enfin, quelques 

antidépresseurs étaient prescrits en monothérapie (4,1 % à la sortie d’hospitalisation ; 

3,1% après un an de suivi), ce qui n’est pas recommandé. Les recommandations 

actuelles autorisent l’utilisation d’un antidépresseur lors de la phase d’euthymie chez 

les patients bipolaires, mais uniquement sous couverture thymorégulatrice anti-

maniaque (8). 

Notre étude a identifié que les antipsychotiques atypiques étaient les plus 

prescrits pour le traitement d’entretien des troubles bipolaires. Ceci est concordant 

avec les études menées en France qui montrent une utilisation prédominante des 

antipsychotiques atypiques dans cette indication (28,37). On note dans notre étude 

que la quétiapine était la plus prescrite (16,3 % à la sortie d’hospitalisation ; 20,4 % 

après un an de suivi). L’aripiprazole, l’olanzapine et la rispéridone étaient aussi 

largement prescrites chez les patients bipolaires de type I ou II. Ces trois molécules 

ont un bon niveau de preuve d’efficacité mais seulement dans le traitement d’entretien 

des troubles bipolaires de type I (8).  

Dans notre étude, les prescriptions de dérivés du valproate chez les patients 

bipolaires de type I s’élevaient à 43,9 % à la sortie d’hospitalisation, puis à 35,7 % 

après un an de suivi. Les prescriptions chez les patients bipolaires de type II 

s’élevaient à 39,3 % à la sortie d’hospitalisation, puis à 34,5 % après un an de suivi. 

L’utilisation de ces molécules n’est pourtant recommandée qu’en troisième ligne chez 

les patients  bipolaires de type II, en raison de l’insuffisance des données qui 

soutiennent son efficacité (8). On note que parmi les patients traités initialement par 

dérivés du valproate, huit patientes contre un homme ont vu leur traitement arrêté 

pendant la période de suivi. Il est possible que ces arrêts de traitements soient liés 

aux restrictions d’utilisation imposées en France à partir de mai 2015 (49). Les dérivés 

du valproate sont responsables de troubles neurodéveloppementaux et/ou 

malformations chez les enfants exposés in utero. Chez les femmes en âge de 
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procréer, la prescription de dérivés du valproate est uniquement possible s’il existe 

une inefficacité ou intolérance aux alternatives médicamenteuses. Un test de 

grossesse plasmatique négatif est obligatoire à l’instauration du traitement, puis à 

intervalles réguliers. L’utilisation d’une contraception efficace  est également 

obligatoire (49). Dans notre étude, une seule femme, sur un total de cinq, avait 

bénéficié d’un test de grossesse par βHCG avant l’instauration du traitement.  

Cependant, ces traitements avaient été instaurés avant la publication en mai 2015 

des nouvelles conditions de prescription et de délivrance des spécialités à base de 

valproate et dérivés (50). 

Le bilan pré-thérapeutique était de manière générale insuffisamment réalisé 

dans notre étude. Certains éléments du bilan étaient fréquemment retrouvés dans les 

dossiers (86,7 % de mesure de la pression artérielle ; 73,5 % de mesure du poids). 

D’autres étaient réalisés moins souvent (31,6 % de mesure du bilan lipidique ; 43,9 % 

de réalisation d’ECG ; 48 % de mesure de la TSH). La mesure de l’ensemble des 

paramètres du bilan est pourtant essentielle pour déterminer si les patients sont 

éligibles aux traitements envisagés (absence de contre-indication) (8).  

Le dosage de la lithiémie lors de l’instauration des traitements par lithium était 

réalisé de manière quasi systématique (sept cas sur huit). En revanche, lors des 

décompensations thymiques avec ré-hospitalisations, les dosages de lithium étaient 

insuffisamment réalisés (quatre cas sur 14). Une mesure de la lithiémie est pourtant 

recommandée en cas de déséquilibre thymique ; une faible concentration peut être à 

l’origine d’une rechute (8).  

 

5.2. Limitations et biais de l’étude  

 
 

Dans notre travail, les femmes représentaient 76,5 % de l’effectif de 

l’échantillon. Ce chiffre n’est pas représentatif de la population de patients bipolaires, 

puisque les hommes et les femmes sont normalement atteints dans les mêmes 

proportions par la maladie bipolaire (51). 

L’âge moyen du premier diagnostic de trouble bipolaire était de 48,8 ans (écart 

type de 16,3 ans) dans notre étude. Ce chiffre n’est pas représentatif de l’âge de 

survenue de la maladie dans la population générale, puisqu’elle se déclare vers 25 

ans en moyenne (8). Ceci laisse aussi penser que pour une partie des sujets étudiés, 

il y avait un retard du diagnostic de trouble bipolaire. La littérature montre qu’il peut 
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s’écouler entre 8 et 10 ans entre le premier épisode thymique majeur et le diagnostic 

de trouble bipolaire. Les conséquences d’un retard de diagnostic sont pourtant 

délétères : majoration du risque de suicides, d’hospitalisations, de comorbidités 

médicales et conséquences socio-économiques négatives (5).  

La durée moyenne d’hospitalisation des patients de notre étude était de 44,3 

jours (écart-type de 61,7 jours). Les données de la littérature indiquent que les 

épisodes de décompensations thymiques durent en moyenne entre 4 et 13 mois (5). 

La pression économique imposée depuis plusieurs années aux hôpitaux français 

(réduction des lits et durées d’hospitalisations) oblige parfois les psychiatres à faire 

sortir des patients dont le contrôle de l’état thymique n’est pas optimal. Dans notre 

étude, on peut s’interroger sur l’équilibre thymique des sujets sortant d’hospitalisation. 

Il est possible que le traitement de la prise en charge aiguë soit poursuivi à la sortie 

d’hospitalisation.  

Enfin, le type de trouble bipolaire n’était pas précisé dans l’ensemble des 

dossiers. Cette insuffisance de documentation constituait un facteur limitant pour 

évaluer la pertinence des traitements prescrits.  

 

5.3. Explications  

 

Le lithium est une molécule « classique » dans le traitement des troubles 

bipolaires mais il est paradoxalement perçu par de nombreux psychiatres comme 

difficile à prescrire. Beaucoup ont peur des effets secondaires du lithium et trouvent 

les modalités de surveillance des patients complexes (29). Les médecins sont aussi 

influencés par des biais dans la conception et la publication de certaines études 

(publications récentes et multiples de résultats positifs en faveur des nouveaux 

médicaments, non-publication des études négatives). Certains laboratoires pratiquent 

par ailleurs un lobbying visant à promouvoir les nouveaux produits commercialisés par 

leurs entreprises (52). Nous avons effectué une recherche dans la base de données 

publique Transparence – Santé sur les formations de laboratoires pharmaceutiques 

auprès des internes du CPN sur la période de l’étude. Nous avons identifié que 95 % 

des interventions de laboratoires avaient été réalisées par seulement deux sociétés. 

Ces deux laboratoires commercialisent notamment des spécialités à base de 

quétiapine, rispéridone, palipéridone et halopéridol. Le laboratoire qui commercialise 

la seule spécialité à base de lithium sur le marché français n’avait offert quant à lui 
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que 0,7 % des formations pendant cette période (53). Ces éléments suggèrent qu’une 

partie de la formation continue des internes est effectuée directement ou 

indirectement par l’industrie pharmaceutique. Il est légitime de se demander si les 

informations reçues par les internes lors des enseignements universitaires ne sont 

pas parasitées par les discours partiaux de certains industriels.  

La faible utilisation du lithium et la prescription de pharmacothérapies 

inadaptées chez les patients étudiés posent aussi la question d’une utilisation 

insuffisante des recommandations d’experts dans la pratique courante. Parmi les 

obstacles relatifs à l’utilisation des données scientifiques probantes dans le domaine 

de la santé mentale, on peut mentionner les problèmes de pertinence des questions 

de recherche pour les praticiens, de priorisation des recherches et l’impression de 

manque de qualité et d’objectivité des résultats. Il existe aussi un problème de 

diffusion du contenu des recherches qui s’explique par l’utilisation d’un  langage 

scientifique spécialisé et difficilement accessible, de modes de communication non 

adaptés (articles scientifiques, rapports, communications à des congrès de 

spécialistes, revues payantes, en anglais) et l’absence de structures de liaison entre 

les univers scientifique et de pratique (52).  

Dans notre étude, la réalisation des examens essentiels du bilan initial et le 

dosage sérique du lithium lors des déséquilibres thymiques n’étaient pas 

systématique. Ceci amène à s’interroger sur les connaissances de la tolérance et la 

sécurité des médicaments par les praticiens du Centre Psychothérapique de Nancy. 

Les informations que doivent intégrer les futurs médecins sont très larges pendant 

leur formation initiale et il est possible que les connaissances acquises en 

pharmacologie soient insuffisantes pour permettre une utilisation optimale de 

l’ensemble de la pharmacopée. On peut aussi penser que le manque de données sur 

le bilan pré-thérapeutique et sur le suivi est en partie dû à un défaut de saisie de ces 

informations dans le dossier patient. Les examens et bilans réalisés en externe ne 

sont peut être pas retranscrits systématiquement dans les dossiers informatisés.    

 

5.4. Pistes d’amélioration 

 

Les résultats de l’étude laissent penser qu’il est possible d’améliorer les 

pratiques dans notre établissement et notamment l’utilisation des traitements 

recommandés en 1ère ligne. Le moyen qui semble le plus simple pour faire adhérer les 
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praticiens aux recommandations est d’en réaliser une synthèse simple et pratique qui 

détaillerait les stratégies thérapeutiques à employer en fonction du type de trouble 

bipolaire. Un deuxième point améliorable est le bon usage des thymorégulateurs dans 

notre établissement. Il semble intéressant de réaliser des « fiches de bon usage » des 

principaux médicaments utilisés dans la prise en charge des troubles bipolaires. Ces 

fiches détailleraient pour chaque médicament les modalités d’instauration du 

traitement et du suivi, le bilan pré-thérapeutique à effectuer, les posologies, les effets 

indésirables, les contre-indications et la surveillance à effectuer. Il est possible de 

réaliser ces documents d’aide à la prescription dans le cadre de la Commission du 

Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles (COMEDIMS) qui se réunit 

régulièrement. Les synthèses réalisées par ce groupe de travail peuvent ensuite être 

présentées à la Commission Médicale d’Etablissement (CME), puis diffusées à 

l’ensemble des praticiens via le logiciel de gestion documentaire interne.  

Un autre point améliorable est la traçabilité de toutes les données essentielles 

dans les dossiers patients informatisés. Il n’est pas normal de constater l’absence 

d’informations précises dans une partie des dossiers étudiés, notamment sur le 

diagnostic (nature exacte du trouble bipolaire I ou II), sur les antécédents somatiques 

et psychiatriques, sur la tolérance des molécules utilisées, sur la justification des 

traitements prescrits (instauration, arrêt, remplacement d’une molécule par une 

autre…), et sur les examens réalisés. La sensibilisation des praticiens sur ce point est 

essentielle, puisque ces informations sont nécessaires pour une prise en charge 

initiale et un suivi adapté. Il semble aussi important que la nouvelle version de la CIM 

soit mise en place dans notre établissement dès son entrée en vigueur (1er janvier 

2022). Son utilisation favorisera probablement la traçabilité d’un diagnostic précis 

dans le dossier patient. Elle permettra en effet de coder avec précision les différents 

troubles du spectre bipolaire maintenant reconnus par les sociétés savantes en 

Psychiatrie (4).  

Enfin, il serait intéressant de réaliser une nouvelle évaluation des prescriptions 

après la mise en place de mesures d’améliorations des pratiques. Un article publié en 

2008 montrait que la mise en place d’un programme d’information des psychiatres 

dans un établissement avait permis de faire progresser de 52 % à 75 % l’adhésion 

aux recommandations de traitement des troubles bipolaires (41). 
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6. Conclusion 

 

A notre connaissance, cette étude est la première menée au Centre 

Psychothérapique de Nancy évaluant la place du lithium dans la prise en charge 

thérapeutique d’entretien des patients bipolaires au CPN entre 2013 et 2016.  

L’étude menée montre qu’une partie des pharmacothérapies employées pour le 

traitement d’entretien ne sont pas conformes aux recommandations du Canadian 

Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) et de l’International Society for 

Bipolar Disorders (ISBD). Par ailleurs, le lithium était moins prescrit dans notre travail 

que dans les autres études françaises récentes. L’utilisation du lithium est pourtant 

recommandée en première ligne pour le traitement d’entretien de tous les types de 

troubles bipolaires et semble être le plus efficace pour limiter la survenue de troubles 

cognitifs liés à la maladie (8,20,21). De plus, une étude finlandaise présentée au 

dernier congrès de l’European College of Neuropsychopharmacology (ECNP) qui s’est 

déroulé en Octobre 2018 à Barcelone montre que le lithium est associé à un risque 

réduit de décès par suicide chez les patients bipolaires contrairement aux 

antidépresseurs qui sont associés à un risque accru.  

L’utilisation du lithium en traitement de fond devrait être favorisée dans notre 

établissement. La sous prescription de lithium dans notre étude peut s’expliquer par 

les contraintes liées à l’utilisation du lithium (marge thérapeutique étroite, nécessité 

d’un suivi biologique), la peur des effets indésirables, l’influence de certaines études 

avec souvent des biais méthodologiques mettant en avant l’utilisation des 

antipsychotiques de 2ème génération, le lobbying pharmaceutique et un manque 

d’adhésion des praticiens ou une méconnaissance des recommandations d’experts 

(29). 

Une insuffisance de réalisation du bilan pré-thérapeutique et du suivi 

thérapeutique a aussi été relevée dans notre étude. Compte tenu du profil de 

tolérance des thymorégulateurs, le bilan pré-thérapeutique est pourtant essentiel pour 

éviter toutes complications cliniques et favoriser l’adhésion au traitement au long 

cours. 
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Il est envisageable de réaliser une synthèse des recommandations, sous forme 

de documents d’aide à la prescription (fiches de bon usage des médicaments, 

synthèse des stratégies thérapeutiques à adopter) qui seraient diffusés à l’ensemble 

des praticiens de l’établissement. La mise en place de cette action d’amélioration 

pourrait permettre de développer l’usage de thérapeutiques dont l’efficacité est 

démontrée et qui sont reprises par les recommandations d’experts. Par la suite, une 

nouvelle évaluation des prescriptions serait intéressante pour déterminer l’impact de 

l’action mise en œuvre.  
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RESUME : 
 

 

Contexte : Bien qu’il soit recommandé en première ligne, le lithium est souvent sous prescrit en France 

pour le traitement d’entretien des troubles bipolaires. Il n’existe pas de données sur l’adhésion aux 

recommandations et sur l’utilisation du lithium pour le traitement des patients bipolaires au Centre 

Psychothérapique de Nancy (CPN). Une évaluation des pratiques de prescriptions permettrait le cas 

échéant d’envisager des mesures d’améliorations. Objectif : Déterminer si les traitements d’entretien des 

troubles bipolaires prescrits au CPN entre le 1
er

 janvier 2013 et le 31 décembre 2016 correspondaient aux 

recommandations de prise en charge. Méthodes : Nous avons étudié les patients admis en hospitalisation 

au CPN entre le 1
er

 janvier 2013 et le 31 décembre 2016, pour lesquels un premier diagnostic de trouble 

bipolaire était saisi dans le dossier médical informatisé. Les traitements prescrits à la sortie 

d’hospitalisation et après un an de suivi ont été recueillis et comparés aux recommandations du Canadian 

Network for Mood and Anxiety Treatments et de l’International Society for Bipolar Disorders. 

Résultats : A la sortie de la première hospitalisation, les patients étaient davantage exposés aux 

antipsychotiques de seconde génération (64,3 %), aux dérivés du valproate de sodium (44,9 %) et aux 

antidépresseurs (26,5 %) qu’au lithium (16,3 %). Après un an de suivi, les patients étaient toujours 

davantage exposés aux antipsychotiques de seconde génération (66,3 %), aux antidépresseurs (41,8 %) et 

aux dérivés du valproate de sodium (35,7 %) qu’au lithium (21,4 %).  Chez les patients dont le type de 

trouble bipolaire était déterminé, 10,1 % des pharmacothérapies à la sortie d’hospitalisation et 13,0 % des 

pharmacothérapies après un an de suivi n’étaient pas recommandées. Conclusion : Une partie des 

pharmacothérapies employées au CPN pour le traitement d’entretien des troubles bipolaires n’était pas 

conforme aux recommandations. Le lithium était par ailleurs moins prescrit dans notre travail que dans 

ceux récemment réalisés en France. L’étude atteste d’un manque d’adhésion ou une méconnaissance des 

recommandations d’experts dans notre établissement. L’élaboration et la diffusion de documents 

d’informations (synthèse des recommandations, fiches de bon usage des médicaments) seraient un bon 

levier pour améliorer le suivi des recommandations. 
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