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INTRODUCTION 

 

Le trouble bipolaire (TB) est classé parmi les dix pathologies les plus invalidantes par 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (1). En France, sa prévalence est estimée entre 

1 à 2,5 % en population générale (2). Les études montrent que la très grande majorité des 

patients bipolaires présente des pathologies associées, somatiques ou psychiatriques, qui 

complexifient la prise en charge et peuvent aggraver le pronostic en influant directement sur 

le cours évolutif de la maladie (3,4). Le trouble bipolaire est la pathologie psychiatrique la 

plus exposée aux comorbidités addictives (3).  

Parallèlement, la mauvaise observance aux traitements est un problème récurrent, en 

psychiatrie comme dans les autres spécialités médicales, et ses conséquences peuvent être 

importantes. Les facteurs de mauvaise observance sont multiples et peuvent être liés au 

patient et à son entourage, à la maladie, au médecin ou au traitement et restent 

insuffisamment pris en compte par les soignants alors qu'une bonne observance est 

essentielle pour une évolution favorable de la maladie (5).  

La non-observance médicamenteuse est un problème fréquemment rencontré chez 

les patients atteints de troubles bipolaires (6). Celle-ci peut avoir un retentissement important 

sur le cours de la maladie avec des conséquences cliniques négatives, un nombre de 

rechutes plus important et davantage d'hospitalisations (6,7). De nombreux paramètres 

peuvent influencer l'observance des patients bipolaires. L'abus de substances illicites ou 

d'alcool est un des principaux facteurs de mauvaise observance retrouvés dans cette 

population (6). 

Afin d'approfondir les données concernant l'observance médicamenteuse chez les 

patients bipolaires, une étude a été menée au Centre Expert pour les Troubles Bipolaires 

(CEBP) de Nancy. Elle a pour objectif d'étudier le lien entre trouble bipolaire, comorbidités 

addictives et observance médicamenteuse parmi un échantillon de 259 patients, 

régulièrement suivis en ambulatoire. 

Dans un premier temps, un rappel sur le trouble bipolaire, sa classification, sa 

clinique et sa prise en charge sera effectué. Puis quelques définitions concernant les 

addictions seront données et les substances psychoactives (SPA) les plus fréquemment 

consommées ainsi que leurs effets seront décrits. Un focus concernant les conséquences de 

telles consommations chez les patients atteints de trouble bipolaire sera réalisé. La troisième 

partie sera consacrée à l'observance médicamenteuse et son importance. Les facteurs 

pouvant l'influencer seront rappelés puis, les différentes méthodes de mesure possibles 
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seront détaillées, tout particulièrement la Medication Adherence Rating Scale (MARS), 

utilisée dans les CEBP. 

Enfin, les objectifs, matériel et méthode et résultats de l'étude seront développés et 

les résultats seront discutés. Pour terminer, des pistes de réflexion concernant la prise en 

charge thérapeutique spécifique des patients ayant des diagnostics co-occurrents de trouble 

bipolaire et d'addiction pouvant améliorer leur observance médicamenteuse seront 

proposées. 
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PARTIE I : LES TROUBLES BIPOLAIRES 

 

1. HISTOIRE 

 

La mélancolie (bile noire) et la manie (folie, rage, furie) sont des mots grecs. La 

mélancolie est déjà mentionnée dans le Corpus Hippocraticum – un recueil de textes 

médicaux attribués à Hippocrate (460-377 avant J.C.) Pour les médecins de l’époque 

romaine, la mélancolie et la manie sont des catégories nosologiques à part entière. Il faut 

toutefois se méfier des anachronismes car les termes diagnostiques antiques ont des 

significations parfois différentes de l’usage actuel (3). 

C’est à Arrétée de Cappadoce (Ier siècle après J.C.), adepte d’Hippocrate, que sont dues 

les premières descriptions de la succession de la mélancolie et de la manie chez un même 

patient (8). Arrétée de Cappadoce semble donc être le premier auteur à avoir établi un lien 

clair entre ces deux pôles de l’humeur (3). Il écrit notamment : « la mélancolie […] me parait 

être un commencement de manie » (8).  

A l’aube de la psychiatrie moderne, Jean-Etienne Dominique Esquirol (1772-1840) est le 

fondateur de la nosologie française (3). Il est le premier à tenter de créer une classification 

reposant sur des bases scientifiques. Il démontre, grâce à une approche statistique, d’une 

part le rôle étiologique de l’hérédité et d’autre part le caractère saisonnier des troubles de 

l’humeur. Le milieu du XIXème siècle représente également la période durant laquelle la 

psychiatrie allemande commence à influencer de manière décisive la pensée psychiatrique 

du reste de l’Europe. Wilhelm Griesinger (1817-1868) reconnait clairement que la manie et la 

dépression sont liées. La maladie était selon lui un « cercle » avec des passages réguliers 

d’une forme à l’autre. Il a également décrit le caractère saisonnier des troubles (début de la 

mélancolie en automne et en hiver, début de la manie au printemps) ainsi que les cycles 

rapides. Jean-Pierre Falret (1794-1870) décrit en 1854 la « folie circulaire » caractérisée par 

la répétition régulière d’un état maniaque, d’un état mélancolique, puis d’un intervalle lucide 

plus ou moins long. Il suggère lui aussi, le rôle étiologique important de l’hérédité (3).  

Emil Kraepelin (1856-1926) et Sigmund Freud (1856-1939) sont les principaux artisans 

du développement de la psychiatrie au tournant du XIXème et du XXème siècle. Alors que 

Freud est resté très célèbre, Kraepelin a été redécouvert au moment de la publication du 

manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, 3ème édition (DSM-III). Il a 

rassemblé la manie, la dépression et les états mixtes dans la catégorie diagnostique unique 
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de la folie maniaco-dépressive. Ses classifications ont ensuite beaucoup évolué au fil des 

éditions successives de son traité de psychiatrie (9,10). Kraepelin a donc choisi le terme 

« folie maniaco-dépressive » plutôt que celui de « maniaco-mélancolie », consacrant ainsi le 

terme « dépression » dont l’emploi était déjà fréquent depuis le XVIIIème siècle (11). Les états 

mixtes étaient primordiaux pour Kraepelin car ils prouvaient que la manie et la dépression 

n’étaient pas des maladies distinctes mais deux aspects d’une même affection.  

 Le DSM-III a également officialisé la distinction entre trouble unipolaire et trouble 

bipolaire suite aux travaux simultanés mais indépendants de plusieurs psychiatres (3) : J. 

Angst (12), C. Perris (13), G. Winokur et P. Clayton (14). Cette dichotomie s’effectue sur des 

critères cliniques, évolutifs, familiaux et thérapeutiques. On retrouve ensuite dans le DSM-IV 

une différenciation entre le trouble bipolaire de type 1 et le trouble bipolaire de type 2 (15) ; la 

différence reposant sur l’épisode d’excitation pouvant être maniaque ou hypomaniaque 

(3,16).  

 

2. EPIDEMIOLOGIE 

 

Le trouble bipolaire représente une affection psychiatrique, récurrente, assez fréquente 

et à risques multiples (17). Il est classé parmi les dix pathologies les plus invalidantes par 

l'OMS (1) et l'espérance de vie de ces patients est réduite d'environ dix ans par rapport à la 

population générale (18). Cette pathologie se situe en sixième position en termes d’années 

de vies perdues et/ou vécues avec un handicap (19).  

 

 

2.1. PREVALENCE, SEX-RATIO ET DIFFERENCES HOMMES-FEMMES 

 

 
En France, la prévalence du trouble bipolaire est estimée autour de 1 à 2,5 % dans les 

études en population générale (2) soit entre 650 000 et 1 650 000 personnes (18), celle-ci 

étant très certainement largement sous-évaluée (20). A la différence du trouble unipolaire 

plus fréquent chez les femmes, le sex-ratio du trouble bipolaire est proche de un (3), quelque 

soient les origines ethnoculturelles ou le niveau socioéconomique des patients. Le trouble 

bipolaire est en revanche plus fréquent en zone urbaine (en particulier chez les personnes 

sans logis) que rurale ainsi que chez les patients divorcés, séparés ou célibataires jamais 

mariés que chez les sujets mariés n’ayant jamais divorcé (21,22).  
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Cette pathologie apparait chez l’adulte jeune entre 17 et 40 ans et est généralement 

sous-diagnostiquée (21) ou diagnostiquée trop tardivement (1). L’âge de début moyen est de 

18 ans pour le trouble bipolaire de type 1, de 20 ans pour le trouble bipolaire de type 2 et de 

22 ans pour les formes subsyndromiques. La survenue du trouble est souvent plus tardive 

chez les femmes que chez les hommes. Celles-ci sont plus sujettes à une polarité 

dépressive prédominante (au moins deux tiers des épisodes sont de nature dépressive) 

alors que les hommes présentent plutôt une prédominance maniaque. Les femmes ont plus 

de risques de présenter des dépressions délirantes, des épisodes mixtes, une 

saisonnalité, des cycles rapides et des antécédents personnels ou familiaux de suicide et de 

tentatives de suicide. Les comorbidités somatiques sont plus fréquentes chez elles 

(notamment thyroïdiennes) et la grossesse et le post-partum représentent également deux 

périodes particulièrement à risque (3). 

 

2.2. SURMORTALITE 

 

Le trouble bipolaire est associé à une surmortalité importante. Celle-ci s’explique 

notamment par un risque de suicide quinze fois plus élevé que celui de la population 

générale. En effet, 25 à 60 % des patients bipolaires font au moins une tentative de suicide 

au cours de leur vie et 4 à 19 % en décèdent (3). Cette surmortalité est diminuée par le 

traitement médicamenteux (22). De plus, le risque de mortalité naturelle prématurée est 

quasiment doublé par rapport à celui de la population générale. Les causes principales de 

décès sont les maladies cardiovasculaires et cérébro-vasculaires liées à une augmentation 

chez les patients bipolaires des syndromes métaboliques, du diabète et de la consommation 

de tabac (3). 

 

2.3. CONSEQUENCES SOCIO-PROFESSIONNELLES 

 

Le retentissement fonctionnel est majeur, puisque deux tiers des patients souffrant de 

troubles bipolaires sont concernés par une désinsertion professionnelle et les quatre 

cinquièmes d’entre eux rapportent une altération significative du fonctionnement familial et 

social. En effet, les états maniaques sont très destructeurs pour la cohésion familiale (19). 

Les conséquences du trouble bipolaires sont d’autant plus préoccupantes que cette 

pathologie pourrait fréquemment se déclarer durant l’adolescence, voire même dès l’enfance 

(19,23). 
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Les patients atteints de trouble bipolaire souffrent d'un désavantage au niveau social en 

raison d’une évolution incertaine du trouble. L'instauration d’une mesure de protection des 

biens peut être une possibilité pour préserver la situation sociale du patient mais risque 

également d’entraîner une dégradation du rôle social (22). 

 

2.4. COUT ECONOMIQUE 

 

La morbidité du trouble bipolaire a des répercussions économiques (24). La prise en 

charge a un coût élevé, en partie dû aux conséquences sociales et au retard diagnostique de 

du trouble bipolaire (22). Toutefois, malgré le handicap significatif de cette pathologie et 

l’utilisation de traitements préventifs depuis près de 50 ans, peu de travaux ont tenté 

d’estimer les coûts de sa prise en charge et de ses conséquences sociales. De la même 

manière, contrairement à la dépression unipolaire, le bénéfice économique apporté par 

l’utilisation des traitements thymorégulateurs a très peu été évalué (24).  

 

2.4.1. Les coûts directs 

 

Les coûts directs peuvent être distingués des coûts indirects. Les coûts directs sont les 

frais dus aux hospitalisations, aux soins ambulatoires ainsi qu’aux traitements psychotropes 

et leur surveillance biologique. Les soins ambulatoires constituent plus de 25 % des coûts 

directs tandis que les traitements psychotropes ne représentent que 5 à 8 % des coûts 

directs de la prise en charge des patients bipolaires. Parmi les traitements, les 

antipsychotiques représentent 75 % des dépenses et les thymorégulateurs seulement 10 %. 

En effet, les antipsychotiques sont les traitements psychotropes les plus coûteux en raison, 

pour certains, d’une absence de génériques disponibles et la prescription de lithium, peu 

onéreuse, s’accompagne d’une surveillance biologique, qui augmente par conséquent le 

coût du traitement (3). 
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L’hospitalisation représente la part la plus coûteuse des soins (60 à 80 % des coûts 

directs) bien que le coût d’une journée d’hospitalisation soit très variable d’une étude à 

l’autre. Ce coût est par exemple estimé à mille dollars par jour dans une étude américaine 

(25) et 288 livres sterling dans une étude anglaise (26) (soit respectivement 780 et 360 

euros). Une étude française a estimé en 1999, le coût annuel des hospitalisations des 

patients maniaques à 2,75 milliards d’euros (3,27). Le coût des hospitalisations est dû en 

grande partie aux épisodes maniaques et hypomaniaques (en raison d’hospitalisations deux 

fois plus longues) alors que les récurrences dépressives sont les plus fréquentes (3). 

 

2.4.2. Les coûts indirects 

 

Les troubles de l’humeur génèrent d’autre part, des coûts indirects importants en termes 

de perte de productivité et de charges personnelles. Le coût indirect inclut le degré de 

handicap (et son indemnisation éventuelle), l’impact sur l’activité professionnelle, le coût lié à 

la protection sociale et les éventuelles conséquences judiciaires. Des études ont montré que 

les patients bipolaires ont des taux de chômage plus de quatre fois supérieurs et des arrêts 

de travail de plus de deux semaines trois à cinq fois plus élevés que la population générale 

ou les patients souffrant de dépression unipolaire (3,28). En Allemagne, seulement 30 % des 

patients bipolaires seraient employés à temps plein à un niveau correspondant à leur 

qualification (29). En Italie, deux tiers des patients souffrant d’un trouble bipolaire de type 1 

seraient sans emploi (30), et les patients travaillant auraient une progression 

socioprofessionnelle dégradée et un taux d’absentéisme très important (31,32). Le nombre 

moyen de jours de travail perdus par travailleur malade a été estimé à deux mois par an pour 

un patient souffrant de trouble bipolaire et à un mois par an pour un patient atteint de 

dépression unipolaire (3,33). Il semble que les épisodes dépressifs soient la principale cause 

d’arrêt de travail ou d’incapacité à travailler (34). Enfin, la mortalité prématurée des patients 

est considérée comme un coût indirect de la maladie sur le plan social (3,35). 
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2.4.3. Réduction des coûts grâce au traitement 

 

Une revue de la littérature anglaise dirigée par Fajutrao et al en 2009 a analysé les 

données épidémiologiques et économiques de différentes études observationnelles portant 

sur le trouble bipolaire dans différents pays européens (20,35). Au Royaume-Uni, le coût 

national estimé pour le trouble bipolaire, dont la plus grande part est due aux hospitalisations 

pour les épisodes aigus, était de 4,59 milliards de livres sterling. Deux études françaises de 

2002 et 2003 ont évalué le coût direct médical pour les épisodes maniaques, incluant les 

coûts liés aux hospitalisations. Celui-ci variait entre 2,75 et 4,59 livres sterling (20). 

 

Les traitements thymorégulateurs ont largement démontré leur efficacité pour diminuer le 

coût du trouble bipolaire : leur utilisation a un impact très important sur les coûts directs 

(qu’elle divise par deux) et les coûts indirects (31,36). Malheureusement, ces traitements 

sont sous-utilisés car seulement un patient sur quatre, au mieux, recevrait un traitement 

adapté (3). 

 

 

3. PHYSIOPATHOLOGIE 

 

La physiopathologie du trouble bipolaire n’est pas clairement élucidée (37). C’est une 

pathologie à déterminisme complexe associant des facteurs de vulnérabilité génétique à des 

facteurs environnementaux (38).  

 

3.1. FACTEURS GENETIQUES 

 

Tous les travaux scientifiques constatent que certaines familles sont plus sujettes à 

développer un trouble bipolaire que d’autres, et que cette susceptibilité ne peut pas 

entièrement être expliquée par l'éducation, la culture ou l’histoire familiale (39).  

 

Les études menées sur l’agrégation familiale, les jumeaux et les enfants adoptés ont 

montré depuis longtemps une vulnérabilité génétique dans la physiopathologie du trouble 

bipolaire (40). Ainsi le risque de développer cette pathologie chez une personne donnée est 

multiplié par cinq à dix lorsqu’un parent au premier degré est atteint. De même, le risque est 

plus élevé pour des jumeaux monozygotes (40 à 70 % de concordance) que pour des 

jumeaux dizygotes. Ces résultats suggèrent une transmission génétique, du moins partielle, 
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du trouble bipolaire. Cependant, entre deux jumeaux monozygotes la concordance n’est pas 

totale, qu’ils soient élevés ensemble ou non : si l’un est atteint l’autre ne l’est pas toujours, 

infirmant ainsi la thèse d’un gène unique de transmission simple. L'hypothèse retenue est 

que plusieurs gènes de vulnérabilité interviennent. On parle ainsi de maladie « à héritabilité 

complexe ». Cependant, la présence de ces gènes n’entrainera pas systématiquement le 

développement d'un trouble bipolaire (39).  

 

Malgré la recherche considérable développée ces vingt dernières années, les études 

n’ont pas permis de déterminer de façon claire les loci de vulnérabilité (40,41). 

 

3.2. ANOMALIES NEUROLOGIQUES 

 

Les données de neuro-imagerie suggèrent d’autres mécanismes étiologiques dans le 

trouble bipolaire. En effet, deux méta-analyses récentes concluent clairement à l’existence 

d’anomalies de la substance grise au niveau des régions corticales et limbiques impliquées 

dans la régulation des émotions (40,42). Plus précisément, une diminution du volume de 

l’amygdale, de l’hippocampe et du gyrus temporal supérieur sont les anomalies détectées le 

plus précocement dans le trouble bipolaire (40). Une diminution de N-acétylaspartate, de 

phosphocréatine et de choline a également été mise en évidence grâce à des études sur la 

concentration des composés biochimiques dans certaines régions du cerveau. Ces 

anomalies offrent des pistes pour identifier les mécanismes de la physiopathologie du trouble 

bipolaire (40). 

 

3.3. ANOMALIES DU RYTHME CIRCADIEN 

 

Des anomalies du rythme circadien ont été mises en évidence chez les patients 

bipolaires euthymiques ou chez les sujets à risque. Celles-ci permettent de cibler certains 

marqueurs qui peuvent ainsi être utilisés pour explorer les mécanismes physiopathologiques 

du trouble bipolaire. Les anomalies qualitatives et quantitatives du sommeil, de la sécrétion 

de la mélatonine ou du cortisol et les irrégularités du cycle veille-sommeil constituent les 

marqueurs circadiens témoins de cette vulnérabilité les plus prometteurs (40). 
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3.4. ANOMALIES IMMUNO-INFLAMMATOIRES 

 

Ce domaine de recherche, extrêmement dynamique, fournit des pistes très 

encourageantes pour comprendre la physiopathologie du trouble bipolaire. Des taux élevés 

de cytokines circulantes au cours des épisodes dépressifs et maniaques ont été retrouvés. 

Ces anomalies immuno-inflammatoires persisteraient également en dehors des épisodes 

majeurs. Le stress oxydatif et certaines cytokines neurotoxiques seraient également 

impliqués et permettraient d'expliquer les déficits cognitifs retrouvés chez les patients atteints 

de trouble bipolaire (40).  

 

La sécrétion de cortisol aurait également un rôle dans certaines dépressions périodiques. 

Par ailleurs, des troubles de l'humeur d’allure maniaque ou dépressive ont été rapportés lors 

de corticothérapies. Ces anomalies non spécifiques ne sont pas systématiquement 

présentes chez tous les patients bipolaires mais pourraient parfois participer au 

développement de cette pathologie (39). 

 

3.5. ROLE DES NEUROTRANSMETTEURS 

 

Une modification des concentrations de certains neurotransmetteurs cérébraux pourrait 

également intervenir dans la physiopathologie du trouble bipolaire. En effet, lors d’un 

épisode maniaque ou dépressif, des modifications des taux de sérotonine, dopamine et/ou 

noradrénaline sont mises en évidence. 

 

Lors d’une phase dépressive, on observe :  

- Une baisse de la sérotonine entraînant des sentiments dépressifs et anxieux ainsi 

que des pensées obsédantes, une perte de sommeil et une diminution de l’appétit. 

- Une baisse de noradrénaline provoquant une perte d’énergie et de motivation ainsi 

que des pensées négatives. 

- Une baisse de la dopamine entrainant une diminution des sentiments de plaisir et des 

difficultés de concentration (43). 

 

En revanche, durant un épisode maniaque, on remarque une hausse du taux de 

noradrénaline provoque une augmentation considérable d’énergie, de plaisir à tout prix et de 

pensées exaltantes (43). 
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4. CLINIQUE 

 

La maladie bipolaire est un trouble récurrent de l’humeur alternant quatre types de 

phases : maniaques, hypomaniaques, dépressives et mixtes, avec des intervalles libres plus 

ou moins longs (20). Au cours de la maladie, toutes les combinaisons de ces épisodes sont 

possibles. Ceux-ci fluctuent autour d’un axe appelé euthymie, correspondant à l’humeur 

normale (44). Les différents épisodes thymiques sont modélisés sur la figure 1. 

 

 

Figure 1 : Représentation des épisodes thymiques (45) 

 

4.1. EPISODE MANIAQUE 

 

Les symptômes de l’épisode maniaque sont généralement décrits comme l’inverse de 

ceux de l’épisode dépressif et concernent aussi bien l’humeur, que les facultés cognitives et 

les comportements moteurs et motivationnels (38).  

L’humeur est généralement décrite comme euphorique et expansive, donnant une image 

un peu caricaturale d'un patient maniaque heureux, sujet aux plaisanteries, enthousiaste et 

faisant preuve d’un optimisme à toute épreuve. Ce qui caractérise le mieux l’humeur d'un 

patient maniaque serait une hyper réactivité émotionnelle, c’est-à-dire une augmentation de 

l’amplitude des émotions ou une capacité exagérée mais syntone, en adéquation avec le 

contexte, à ressentir les émotions. Bien qu’il puisse exister une tonalité de base relativement 

uniforme, la polarité des affects peut être très changeante. Cette labilité émotionnelle conduit 

ainsi très souvent à une oscillation entre différentes émotions : euphorie, irritabilité, tristesse, 

voire angoisse (38).  
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D'un point de vue cognitif, il existe une accélération des processus idéiques donnant 

l’impression au patient que ses idées défilent. Le discours se traduit alors par une logorrhée 

avec fuite des idées. La cohérence du discours peut parfois être altérée par la multitude de 

coq-à-l’âne. L’accélération des idées donne au sujet une impression de supériorité 

intellectuelle qui augmente son estime de soi. Globalement, le patient a un besoin de 

communiquer plus important et peut faire preuve d’une familiarité parfois grossière (38).  

Les comportements moteurs et motivationnels sont, la plupart du temps, régis par la 

même agitation fébrile. Le patient est sans cesse en activité, mais cette hyperactivité est le 

plus souvent stérile. Suite à cette frénésie comportementale, des débordements instinctuels 

surviennent fréquemment. Ils peuvent se traduire par des alcoolisations massives, une 

désinhibition sexuelle ou une transgression des interdits sociaux (38).  

Des symptômes somatiques peuvent également survenir, tels que des troubles du 

sommeil à type d’insomnie. Le patient peut présenter un besoin de sommeil réduit de 

manière importante, ne dormant seulement que deux à trois heures par nuit sans pour autant 

ressentir de signes de fatigue. Une réduction du temps de sommeil peut, paradoxalement, 

favoriser la survenue d’un accès maniaque. Il existe également fréquemment un 

amaigrissement durant un épisode maniaque (38). 

La sévérité de l’accès maniaque peut être variable. Ainsi, des idées délirantes et des 

hallucinations peuvent s'ajouter aux symptômes précédemment décrits. Généralement, leur 

contenu est congruent à l’humeur avec, en particulier, une nette tendance à la mégalomanie, 

souvent accompagnée d’éléments mystiques et d’idées délirantes de référence (impression 

que la télévision ou les journaux contiennent des messages personnels par exemple) (38).  

L’épisode maniaque a un retentissement social, professionnel et clinique important (44). 

Les critères nécessaires au diagnostic d’un épisode maniaque selon le Manuel 

Diagnostic et Statistique des troubles mentaux, 5ème version (DSM-5) sont disponibles en 

annexe 1. 
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4.2. EPISODE HYPOMANIAQUE 

 

A côté de ces formes sévères de manie, il existe une forme atténuée nommée 

hypomanie. Les symptômes sont semblables à ceux de la manie mais sont, en général, 

d’une intensité moindre et d’une durée plus courte. Bien que l'état du patient soit clairement 

différent du comportement habituel, l’intensité de l’épisode n’entraîne pas une incapacité 

professionnelle ou sociale (38). L’hypomanie peut être difficile à reconnaitre, sauf s’il y a une 

rupture brutale au niveau thymique, car il peut également s’agir d’un trait durable 

correspondant à la symptomatologie de la personnalité hyperthymique (3). 

Hormis cette hyperthymie, d’autres symptômes du registre maniaque peuvent être 

présents tels qu’une augmentation de l’estime de soi, une logorrhée, une mégalomanie, une 

fuite idéique, une diminution du besoin de sommeil, une grande distractibilité, une hyper-

implication dans toutes sortes d’activités ou même une certaine agitation psychomotrice 

désordonnée et l’engagement dans divers comportements de plaisirs pouvant, à long terme, 

être préjudiciables (jeu, sexe, politique, actions caritatives, périodes mystiques…) (3). 

La distinction avec l’état maniaque peut parfois s'avérer délicate, mais est le plus souvent 

facile : il n’y a aucun élément psychotique, ni délire, ni hallucination, ni désorganisation grave 

du comportement ou de l’organisation cognitive. Il n’y a pas nécessité d’hospitalisation. Le 

sujet se sent en forme, content de cette énergie augmentée et de cette activité décuplée. Il 

se lève tôt, ne semble jamais fatigué, a un besoin de sommeil diminué. L’efficacité et la 

créativité peuvent être augmentées. Les inhibitions, les pesanteurs et les blocages 

antérieurs sont levés. C’est souvent l’entourage du patient qui va remarquer la différence de 

comportement et aider le clinicien à établir le diagnostic. Cependant, certaines hypomanies 

de longue durée peuvent sembler représenter la personnalité même du sujet (3). 

Les critères nécessaires au diagnostic d’un épisode hypomaniaque selon le DSM-5 sont 

disponibles en annexe 2. 
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La gravité d'un épisode maniaque ou hypomaniaque est évaluée grâce à la Young Mania 

Rating Scale (YMRS) (46). Cette échelle, mise au point en 1978, est un instrument composé 

de onze items permettant d'évaluer les onze critères suivants (annexe 3) :  

- Elévation de l'humeur. 

- Activité motrice et énergie augmentées. 

- Intérêt sexuel. 

- Sommeil. 

- Irritabilité. 

- Discours (débit et quantité). 

- Langage – troubles de la pensée. 

- Contenu. 

- Comportement agressif et perturbateur. 

- Apparence. 

- Lucidité. 

Chaque item est côté de 0 à 4 ou de 0 à 8 et la note globale comprise entre 0 et 60 

résulte de l'addition des scores obtenus aux onze paramètres. Un score total inférieur ou 

égal à 11 signifie qu'il n'y a pas d'hypomanie, un score compris entre 12 et 20 traduit un 

épisode hypomaniaque et enfin, un score supérieur ou égal à 21 signe la présence d'un 

épisode maniaque.  

 

4.3. EPISODE DEPRESSIF MAJEUR 

 

Un épisode dépressif majeur peut survenir dans le cadre d’un trouble unipolaire ou d’un 

trouble bipolaire de l’humeur. Cependant, le trouble bipolaire est fréquemment non reconnu 

chez les patients consultant pour un épisode dépressif majeur. En pratique, s'il est plus facile 

de poser un diagnostic d’un épisode dépressif majeur bipolaire, en cas d’antécédents de 

manie ou d’hypomanie, cela s’avère plus difficile face à un ou plusieurs épisodes dépressifs 

majeurs inauguraux, ou lorsque les épisodes hyperthymiques n’ont pas été détectés (47).  

L’épisode dépressif majeur se traduit par un affaissement douloureux de l’humeur qui 

affecte les différentes sphères de la vie psychique, les émotions, la cognition, la motricité 

mais également les cycles du sommeil et de l’appétit, la capacité à éprouver du plaisir et 

l’image de soi (15). 
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Durant un épisode dépressif majeur, l’humeur est triste. Ce sentiment perdure 

généralement tout au long de la journée et s'accompagne de ruminations douloureuses avec 

des sentiments d’incapacité, d’inutilité, de culpabilité et d’incurabilité. Le patient est peu sujet 

à la réassurance et l’entourage échoue dans ces tentatives de stimulations qui ne font 

qu’aggraver le sentiment d’incapacité du patient. Celui-ci présente un désintérêt pour le 

monde environnant et souffre d'une incapacité à éprouver du plaisir, appelée anhédonie. 

Une véritable anesthésie affective peut s’installer et des angoisses plus ou moins 

envahissantes peuvent s'ajouter à la tristesse (38).  

L’altération des fonctions cognitives peut également être très marquée et se traduit par 

un ralentissement et une pauvreté des idées, entraînant des difficultés de concentration. 

L’attention devient fluctuante, la compréhension limitée, le raisonnement entravé et la 

mémoire inopérante. Ceci renforce la mauvaise estime de soi éprouvée par le patient. La 

communication est coupée et le patient se décrit souvent comme « décalé » dans ses 

relations interpersonnelles (38). 

La composante motrice et motivationnelle constitue le troisième volet fondamental d'un 

épisode dépressif majeur. On observe un ralentissement avec un appauvrissement des 

gestes et de la mimique, une démarche lente et fastidieuse, une lassitude et une prostration. 

Certaines activités basiques comme l'habillement ou la toilette demandent des d’efforts 

considérables au patient voire sont impossibles à réaliser. Dans une moindre mesure, les 

patients se plaignent d’une asthénie, d’une fatigabilité plus importante ou de difficultés à 

initier les activités (38). 

Des perturbations somatiques telles qu'une diminution de l'appétit entrainant 

fréquemment une perte de poids ou des troubles du sommeil avec difficultés 

d’endormissement peuvent s'ajouter à cette symptomatologie. Dans certaines formes de 

dépression, il peut également exister des plaintes somatiques comme des maux de tête, des 

troubles anxieux avec manifestations somatiques ou encore des troubles digestifs. Le 

principal risque est le passage à l’acte suicidaire (38). 
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L’intensité d’un épisode dépressif peut être codée de légère à sévère. Toutes les formes 

cliniques peuvent se rencontrer au cours d’un trouble bipolaire. Cependant, certaines formes 

particulières devront faire systématiquement évoquer un diagnostic de trouble bipolaire. 

Certains symptômes tels qu'une accentuation matinale des troubles, une morosité 

persistante peu modifiée par les événements positifs intercurrents ou une diminution 

marquée des intérêts et des plaisirs sont caractéristiques de la mélancolie. Un trouble 

bipolaire doit alors être suspecté. Les formes cliniques avec caractéristiques psychotiques 

(délires, hallucinations) constituent les symptômes de la mélancolie délirante et doivent 

également faire songer à ce diagnostic (38). 

La dépression bipolaire a un début plus précoce que la dépression unipolaire. Le risque 

suicidaire est augmenté et elle est plus fréquemment associée à des symptômes 

psychotiques. D'autres signes cliniques sont également plus fréquents : une hypersomnie (à 

la place de l’insomnie), une hyperphagie à la place de la perte d’appétit, un ralentissement 

moteur important, un ralentissement des idées, un émoussement affectif, une 

symptomatologie plus marquée le matin avec difficultés à initier les activités et un risque de 

virage thymique sous antidépresseur (38).  

Les critères nécessaires au diagnostic d’un épisode dépressif majeur selon le DSM-5 

sont disponibles en annexe 4. 

L'échelle Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) est utilisée pour 

évaluer le degré de dépression des patients (annexe 5) (48). Cet outil est structuré en dix 

items : 

- Tristesse apparente. 

- Tristesse exprimée. 

- Tension intérieure. 

- Réduction du temps de sommeil. 

- Perte d'appétit. 

- Difficultés de concentration. 

- Lassitude. 

- Incapacité à ressentir. 

- Pensées pessimistes. 

- Idées de suicide. 
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Chaque item est côté de 0 à 6 et le score total pouvant atteindre 60 est calculé en 

additionnant les scores obtenus à chacun des items. Les résultats peuvent être interprétés 

de la manière suivante : 

- Score de 0 à 6 : Euthymie. 

- Score de 7 à 19 : Dépression légère. 

- Score de 20 à 34 : Dépression modérée. 

- Score de 35 à 60 : Dépression sévère. 

 

4.4. EPISODE MIXTE 

 

La fréquence des états mixtes varie selon les critères diagnostiques pris en compte. Le 

diagnostic d’état mixte est souvent utilisé par les cliniciens car il englobe un large éventail de 

tableaux cliniques, permettant d’expliquer des symptomatologies parfois curieuses ou 

inhabituelles (3).  

Un état mixte doit répondre simultanément aux critères d'un épisode dépressif et d’un 

accès maniaque. L'état mixte représenterait environ 30 % des états d’agitation. Il se traduit 

par un état d'agitation avec augmentation de la réactivité émotionnelle mais avec une 

prédominance des émotions tristes, irritables ou anxieuses (38). 

L’état mixte peut être à prédominance dépressive (dépression mixte) ou maniaque 

(manie mixte). La dépression mixte présente les éléments classiques de tristesse, de perte 

de goût et d’intérêt, de pessimisme, de troubles du sommeil, d’anorexie et de difficultés de 

concentration. Parallèlement, les symptômes d'hypomanie peuvent se repérer soit comme 

éléments hypomanes classiques, soit comme modificateurs des symptômes dépressifs. En 

pratique clinique, cette deuxième option est la plus fréquente. Elle correspond à l’infiltration 

de la détresse dépressive par l’excitation maniaque psychique et psychomotrice. On retrouve 

ainsi, en plus de l’irritabilité, une tension intérieure, une hyperesthésie et une vulnérabilité 

psychique. Une note persécutive peut parfois être observée. La première perspective, quant 

à elle, correspond à la présence de symptômes hypomanes classiques et est caractérisée 

par une accélération et une intensification des processus psychiques. La symptomatologie 

de la dépression mixte est donc complexe, parfois subtile et hétérogène (3). 
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La manie mixte, quant à elle, se définit par la présence de symptômes dépressifs durant 

un accès maniaque. On retrouve la présence d’éléments classiques d’un épisode maniaque 

tels qu’une logorrhée, une agitation psychomotrice ou une diminution du besoin de sommeil, 

auxquels s’ajoutent des symptômes dépressifs comme une anhédonie, une baisse d’énergie 

ou un sentiment de culpabilité (3).  

Les états mixtes, dépressifs et maniaques, sont fréquents en pratique clinique et leur 

diagnostic est souvent difficile à établir. La présence d’épisodes mixtes implique 

généralement une évolution moins favorable du trouble bipolaire et nécessite la mise en 

place rapide d'un traitement adéquat (3). 

Cependant, le diagnostic d'épisode mixte a été supprimé du DSM-5. Il s’agit d’un choix 

secondaire aux excès de diagnostics d’épisodes mixtes constatés au cours de ces dernières 

années. Toutefois, les caractéristiques mixtes ne disparaissent pas totalement du DSM-5. 

Elles trouvent une nouvelle place comme caractéristiques spécifiques des épisodes 

dépressifs ou maniaques. La conséquence de cette modification pourrait être une diminution 

des diagnostics de trouble bipolaire, qui compensera peut-être l’augmentation liée à 

l’intégration dans les troubles bipolaires des épisodes hypomaniaques et maniaques 

survenant sous antidépresseurs (5). Les critères anciennement utilisés pour le diagnostic 

d’un épisode mixte selon le DSM-IV-TR (49) sont disponibles en annexe 6. 

 

4.5. LABILITE EMOTIONNELLE 

 

L’humeur est une disposition affective, créant des sentiments diffus. Elle s’installe 

généralement dans la durée (heures, jours, ou plus). Les émotions sont des réponses brèves 

à des stimuli, en vue d’une adaptation à l’environnement. La réactivité ou labilité 

émotionnelle fait référence au seuil nécessaire pour déclencher les émotions et à l’amplitude 

de la réponse. Ces réactions émotionnelles entraînent des modifications de la perception, 

des sentiments, des comportements mais également des modifications physiologiques 

périphériques et centrales. Ainsi, la réactivité émotionnelle participe à définir les capacités 

adaptatives d’un individu à son environnement (50). 

Chez les patients atteints de trouble bipolaire, du fait de la grande diversité de la 

présentation clinique des épisodes thymiques, et afin de compléter les définitions actuelles 

par une approche pouvant être plus en adéquation avec les stratégies thérapeutiques, un 

nouvel outil basé sur une approche dimensionnelle a été créé afin de mesurer la réactivité 

émotionnelle chez les patients : l'échelle MATHyS ou Multidimensional Assessment of 
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THymic States. Il s’agit d’une échelle visuelle analogique (EVA) basée sur une approche 

dimensionnelle, qui vise à déterminer différentes sous-populations parmi les patients 

souffrant de trouble bipolaire. Cet outil est construit comme un auto-questionnaire assisté 

multidimensionnel de vingt items portant sur l’état thymique du patient au cours de la 

dernière semaine écoulée. Chacun des items se présente comme une mesure continue et 

correspond à une EVA de 10 cm de longueur, sur laquelle le sujet doit indiquer d’un trait le 

niveau auquel il pense se situer entre deux propositions extrêmes préétablies (51). Cette 

échelle évalue les cinq dimensions suivantes (annexe 7) :  

- La réactivité émotionnelle : hyporéactivité / hyperréactivité (items 3, 7, 10 et 18). 

- La vitesse de cognition : ralentissement / accélération (items 5, 9, 12 et 14). 

- La motricité : ralentissement / agitation (items 2, 11 et 19). 

- La motivation : diminution / augmentation (items 4, 15, 16 et 17). 

- La perception sensorielle : diminution / augmentation (items 1, 6, 8, 13 et 20). 

Chaque item est noté de 0 à 10, le score total varie donc de 0 à 200 et est calculé en 

additionnant les résultats obtenus aux vingt items. 

 

5. CLASSIFICATION 

 

Le trouble bipolaire est caractérisé par des fluctuations récurrentes de l’humeur. La 

présentation des épisodes thymiques et leur évolution permet de distinguer plusieurs formes 

cliniques. Cette pathologie est extrêmement hétérogène mais chaque patient présente sa 

propre symptomatologie qui, dans la majeure partie des cas, se répétera à l’identique (38). 

Dans le DSM-5, les troubles bipolaires sont classés en six catégories :  

- Le trouble bipolaire de type 1. 

- Le trouble bipolaire de type 2. 

- Le trouble cyclothymique. 

- Le trouble bipolaire associé à une autre affection médicale. 

- Le trouble bipolaire dû à un abus de substance. 

- Le trouble bipolaire non classé ailleurs.  

La définition des troubles bipolaires de types 1 et 2 repose sur les critères diagnostics 

explicites définissant les épisodes maniaque, hypomaniaque et dépressif majeur (3).  
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 Avant la publication du DSM-5 en 2013 (traduit en français en 2015) (52), les troubles 

bipolaires étaient divisés en trois catégories dans le DSM-IV (53) : les troubles bipolaires de 

type 1, de type 2 et de type non otherwise specified (NOS). Les troubles bipolaires de type 

NOS sont des formes subsyndromiques correspondant aux patients présentant ou ayant 

présenté des symptômes maniaques et dépressifs sans pour autant appartenir aux troubles 

bipolaires de type 1 ou 2 (20). 

 

5.1. TROUBLE BIPOLAIRE DE TYPE 1 

 

Le trouble bipolaire de type 1 est défini par une alternance de phases dépressives et de 

phases maniaques ou mixtes d’intensité variable entrecoupées d’intervalles libres (figure 2). 

Le diagnostic peut même être posé en l’absence d’épisode dépressif (54). C’est la forme 

typique. Les critères de diagnostic du trouble bipolaire de type 1 selon le DSM-5 se trouvent 

en annexe 8. 

Le trouble bipolaire de type 1 touche autant les hommes que les femmes et l’âge de 

début moyen est de 18 ans (20). Sa prévalence se situe entre 0,4 et 1,6 % (55). Pour poser 

un diagnostic, un seul épisode maniaque est nécessaire. Par contre, la vaste majorité des 

patients traversent un ou plusieurs épisodes dépressifs majeurs au cours de l’évolution de la 

maladie (56). 

 

Figure 2 : Représentation du trouble bipolaire de type 1 (45) 
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5.2. TROUBLE BIPOLAIRE DE TYPE 2 

 

Le trouble bipolaire de type 2 se définit par une alternance de phases hypomaniaques et 

de phases dépressives entrecoupées d’intervalle libre (figure 3). Les critères de diagnostic 

du trouble bipolaire de type 2 selon le DSM-5 se trouvent en annexe 9. 

 

Figure 3 : Représentation du trouble bipolaire de type 2 (45) 

 

Alors que le trouble bipolaire de type 1 affecte autant les hommes que les femmes, le 

trouble bipolaire de type 2 est plus fréquent chez la femme. L’âge de début peut être très 

variable mais dans la majorité des cas, le trouble débute entre 15 et 24 ans (3). Pour poser 

un diagnostic de trouble bipolaire de type 2, un seul épisode hypomaniaque est suffisant, 

accompagné(s) d’un ou plusieurs épisodes dépressifs majeurs (56). 

La particularité du trouble bipolaire de type 2 est la difficulté à établir son diagnostic. 

Etant donné que les épisodes dépressifs sont plus fréquents et plus handicapants que les 

épisodes d’hypomanie, les patients sont généralement en recherche de traitement au cours 

des épisodes dépressifs, favorisant ainsi les erreurs diagnostiques avec le trouble unipolaire. 

Le trouble bipolaire de type 2 reste donc sous-diagnostiqué. Cela peut s’expliquer en partie 

par cette non-reconnaissance du caractère pathologique des hypomanies. Par ailleurs, lors 

d’une phase dépressive, les épisodes d’exaltation ne sont pas systématiquement 

recherchés. Les patients bipolaires de type 2 sont en demande de soins essentiellement au 

cours des phases dépressives et il revient au médecin de rechercher activement les 

épisodes d’hypomanie (3). Le diagnostic de l’hypomanie pourra être aidé par l’interrogatoire 

de l’entourage et le recours à un questionnaire qui permettra de reconnaitre les 

changements épisodiques de comportement. Cette étape du diagnostic est importante en 
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raison de l’enjeu thérapeutique : une prescription isolée d’antidépresseurs peut constituer un 

facteur d’aggravation du trouble bipolaire (54).  

Les troubles bipolaires de type 1 et 2 peuvent être à cycles rapides s’il y a quatre 

épisodes ou plus en un an (56). 

 

5.3. TROUBLE CYCLOTHYMIQUE 

 

Le trouble cyclothymique est caractérisé par des épisodes avec des symptômes 

d’hypomanie et d’autres avec des symptômes dépressifs qui ne correspondent, cependant, 

pas complètement aux critères d’un épisode dépressif majeur ou hypomane (figure 4). Les 

symptômes sont présents au moins la moitié du temps pendant deux ans (56). Les critères 

de diagnostic de trouble cyclothymique selon le DSM-5 sont disponibles en annexe 10. 

 

Figure 4 : Représentation du trouble cyclothymique (45) 

 

La cyclothymie peut ainsi être représentée comme une forme atténuée de trouble 

bipolaire d’un point de vue symptomatique. La prévalence de ce trouble est mal connue, elle 

est généralement estimée entre 0.4 et 1 % dans la population générale, avec une 

prédominance féminine (3,54). Le trouble apparaitrait entre 15 et 25 ans. Cette pathologie 

est le plus souvent subie par le patient qui ne reconnait pas le caractère pathologique et 

n'est donc pas pris en charge. Ce trouble est toutefois reconnu comme invalidant, d'un point 

de vue socioprofessionnel et familial, en raison de sa chronicité (54). Plusieurs études ont 

démontré que la présence d’un trouble cyclothymique pourrait être associée à un plus grand 

risque de développer un trouble bipolaire (3). L’évolution se fait dans un tiers des cas vers un 

trouble bipolaire de type 2 (54). 
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5.4. TROUBLE BIPOLAIRE ASSOCIE A UNE AUTRE AFFECTION MEDICALE 

 

Pour poser un diagnostic de trouble bipolaire, il est nécessaire de faire le diagnostic 

différentiel avec une pathologie somatique pouvant induire des symptômes à type de 

troubles de l’humeur. Il s’agit notamment des pathologies (57) :  

- Neurologiques telles qu’une tumeur cérébrale, une sclérose en plaque, un accident 

vasculaire cérébral, voire un début de démence. 

- Endocriniennes parmi lesquelles les troubles thyroïdiens ou une maladie de Cushing.  

Ainsi, lors de l’examen clinique initial, il est recommandé de rechercher des symptômes 

qui pourraient être liés à une pathologie sous-jacente telle que : 

- Une hypothyroïdie ou une hyperthyroïdie. 

- Des accidents vasculaires cérébraux. 

- Des troubles neurologiques (démence), notamment chez les patients de plus de 

40  ans ayant un trouble bipolaire d’apparition retardée (57).  

 

5.5. TROUBLE BIPOLAIRE DU A UN ABUS DE SUBSTANCE 

 

Certains virages de l’humeur peuvent être pharmaco-induits (figure 5) notamment par les 

antidépresseurs, mais également par d’autres psychotropes tels que la lamotrigine ou les 

neuroleptiques atypiques. Il est difficile de différencier un virage induit d’un virage spontané. 

Cependant, les psychotropes ne sont pas la seule classe pharmacologique à pouvoir induire 

un virage de l’humeur. Les glucocorticoïdes, l’interféron et l’isoniazide sont les molécules les 

plus fréquemment documentées au regard d’autres médicaments comme la lévodopa, les 

inhibiteurs de l’enzyme de conversion ou l’isotrétinoïne (3).  

La consommation de drogues licites (alcool) ou non (cocaïne) est indéniablement un 

facteur de risque de virage de l’humeur. La polarité du virage est associée au type de drogue 

consommée par le patient. Les stimulants (cocaïne, ecstasy) provoqueront donc un virage 

hypomaniaque ou maniaque tandis que l’alcool ou les psychodysleptiques (cannabis, 

champignons hallucinogènes) pourront avoir des effets variables en fonction des patients, 

mais également dans le temps (3).  
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Figure 5 : Représentation du trouble bipolaire dû à un abus de substance (45) 

 

5.6. TROUBLE BIPOLAIRE NON CLASSE AILLEURS 

 

Dans cette dernière catégorie, se trouvent : 

- Les symptômes de dépression et d’hypomanie qui ne remplissent pas totalement les 

critères d'un diagnostic des troubles précédents en raison de la durée ou du nombre 

de critères rencontrés à chaque épisode. 

- Les épisodes d’hypomanie, seuls, sans épisode de dépression majeure associé. 

- Les épisodes de manie chez un patient ayant un diagnostic de trouble psychotique. 

- Les symptômes d’hypomanie et de dépression de trop courte durée pour 

correspondre au diagnostic de trouble cyclothymique (56). 

 

6. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 

 

Les médicaments prescrits pour le traitement du trouble bipolaire sont généralement des 

thymorégulateurs qui permettent ainsi de stabiliser l’humeur. Ils sont utilisés au long cours 

pour le traitement et la prévention des épisodes des troubles bipolaires. Lors des épisodes 

dépressifs ou maniaques, un antidépresseur ou un antipsychotique peuvent être ajoutés 

(58).  
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6.1. LE LITHIUM 

  

Un traitement thymorégulateur permet de réduire la fréquence, la durée et l’intensité des 

épisodes thymiques et d’améliorer la qualité des intervalles libres (54). 

Le lithium (Theralithe®) est le traitement dont l’efficacité est la mieux établie et celui pour 

lequel on dispose du plus grand recul (59). La large diffusion de l’utilisation des sels de 

lithium dans les années 1970-1980 a totalement révolutionné la prise en charge des patients 

atteints de troubles bipolaires. Cette thérapeutique demeure aujourd’hui le traitement de 

référence des épisodes maniaques et de la prévention des récurrences du trouble bipolaire. 

Le lithium est utilisé comme comparateur de référence dans les études d’enregistrement des 

nouveaux traitements thymorégulateurs (54). 

Il est actuellement recommandé d’instaurer un traitement thymorégulateur au long cours, 

dès le premier épisode maniaque ou hypomaniaque. L’efficacité antimaniaque du lithium a 

été clairement montrée. L’efficacité curative sur la manie aiguë s’évalue sur une période 

minimale de cinq semaines La taux de réponse sous lithium avoisine les 65 %. Son efficacité 

thymorégulatrice s’évalue sur une période de un à deux ans ; il s’agit alors d’évaluer si le 

lithium a permis une diminution de la fréquence et de l’intensité des épisodes thymiques. Le 

traitement doit être poursuivi sur un délai de 12 à 24 mois. La persistance de fluctuations 

thymiques, surtout les premiers mois, est fréquente et ne doit pas conduire à l’arrêt du 

traitement. Par ailleurs, le lithium s’avère nettement plus efficace sur la prévention des 

rechutes maniaques que des rechutes dépressives. Outre son effet thymorégulateur, son 

effet anti-suicide est également bien documenté, au même titre que ses effets anti-impulsif et 

anti-agressif (54).  

En pratique clinique, le lithium est instauré après un bilan clinique et biologique complet 

comprenant un examen clinique avec pesée et prise de pression artérielle ainsi qu’un bilan 

biologique associant : ionogramme sanguin, urée sanguine, créatinine, bilan thyroïdien, 

glycémie à jeun, calcémie et β-HCG chez les femmes en âge de procréer. Une clairance de 

la créatinine et une protéinurie des 24 heures sont également réalisées ainsi qu’un 

électrocardiogramme (ECG) et éventuellement un électroencéphalogramme (EEG) en cas 

de symptômes neurologiques (54). 
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L’utilisation du lithium implique une surveillance initiale hebdomadaire de la lithiémie 

jusqu’à une fourchette thérapeutique comprise entre 0,6 et 0,8 mEq/L pour la forme standard 

et 0,8 à 1,2 mEq/L pour la forme à libération prolongée (LP). Par la suite, il convient de 

contrôler trimestriellement la lithiémie, le ionogramme sanguin, l’urée et la créatinine. Un 

bilan annuel complet doit être réalisé avec ECG, bilan thyroïdien, clairance de la créatinine et 

protéinurie des 24 heures (54).  

Environ 75 % des patients sous lithium présentent des effets secondaires, le plus 

souvent modérés, notamment à l’introduction du traitement et lors de modifications de doses. 

Ceux-ci sont dose-dépendants et sont principalement d’ordres neurologiques (tremblements, 

vertiges), digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), néphrologiques (syndrome 

polyuropolydipsique, insuffisance rénale), psychiques (léthargie, obnubilation, sédation), 

endocrinologiques (troubles thyroïdiens, prise de poids), dermatologiques et cardiaques 

(troubles du rythme ou de la repolarisation). Les sels de lithium sont également tératogènes ; 

le traitement nécessite donc la mise en place d’une contraception efficace chez la femme en 

âge de procréer et l’absence de grossesse doit être régulièrement vérifiée (54,59,60).  

 

6.2. LES ANTI-CONVULSIVANTS THYMOREGULATEURS 

 

6.2.1. Le valproate, valpromide et divalproate 

 

L’acide valproïque ou valproate de sodium est utilisé comme anticonvulsivant et 

thymorégulateur depuis les années 1960 (55). Le valpromide (Dépamide®), amide de l’acide 

valproïque, est transformé en acide valproïque ou valproate (Dépakine®). Le divalproate 

(Dépakote®) est composé d’une molécule d’acide valproïque et de valproate de sodium (54). 

L’acide valproïque est indiqué dans « le traitement des épisodes maniaques du trouble 

bipolaire en cas de contre-indication ou d’intolérance au lithium » (60). L’effet préventif du 

valproate est également bien documenté dans la littérature. Certains auteurs préconisent 

l’utilisation préférentielle du divalproate dans les indications suivantes : états mixtes, cycles 

rapides et manies dysphoriques (54,55).  

Avant l’instauration du traitement, qui doit être progressive, un bilan clinique complet doit 

être réalisé ainsi qu’un contrôle du bilan hépatique, de la numération formule sanguine et de 

la coagulation. Les effets indésirables peuvent être hématologiques (thrombopénies), gastro-

intestinaux (nausées, vomissements, prise de poids, hépatites, pancréatites aiguës), 
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neurologiques (tremblements des extrémités, sédation), endocriniens (syndrome des ovaires 

polykystiques, alopécie) et tératogènes (54). Le valproate ne doit donc pas être utilisé chez 

les patientes en âge de procréer sauf si toutes les conditions du programme de prévention 

de la grossesse sont remplies (60). 

 

6.2.2. La carbamazépine 

  

La carbamazépine (Tegretol®) est une molécule de structure tricyclique, initialement 

utilisée pour ses propriétés antiépileptiques et antalgiques. C’est plus tardivement qu’ont été 

reconnus ses effets anti-maniaque et prophylactique (55). 

Cette molécule est, en effet, indiquée dans « la prévention des rechutes dans le cadre 

des troubles bipolaires, notamment chez les patients présentant une résistance relative, des 

contre-indications ou une intolérance au lithium ». La carbamazépine possède également 

une indication dans le traitement des états d’excitation maniaque ou hypomaniaque (60). 

Le bilan pré-thérapeutique requiert un examen clinique complet ainsi qu’un 

hémogramme, un bilan hépatique, un ionogramme sanguin, des β-HCG chez les femmes en 

âge de procréer et un ECG. Des tégretolémies peuvent être effectuées régulièrement afin de 

s’assurer que les concentrations plasmatiques se situent dans la zone thérapeutique et les 

tolérances hépatiques et hématologiques doivent être surveillées (54). 

Environ 50 % des patients traités par carbamazépine présentent des effets secondaires 

mais ceux-ci justifient rarement l’arrêt du traitement. Ils peuvent être neurologiques 

(somnolence, ataxie, troubles de l’accommodation, nystagmus), gastro-intestinaux, 

hépatiques, cardiovasculaires, dermatologiques (éruptions cutanées, syndromes de Steven-

Johnson ou de Lyell, dermatite exfoliative), hématologiques (leucopénies) ou métabolique 

(hyponatrémie, sécrétion inappropriée d’Hormone antidiurétique (ADH)). Des réactions 

idiosyncrasiques peuvent également survenir dans les six premiers mois de traitement à type 

d’agranulocytose, d’anémie aplasique, d’insuffisance hépatique, de pancréatite voire de 

syndrome de Steven-Johnson (54). 
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6.2.3. La lamotrigine 

 

La lamotrigine (Lamictal®) est une molécule aux propriétés antiépileptiques. Elle est 

indiquée chez l’adulte dans « la prévention des épisodes dépressifs chez les patients 

présentant un trouble bipolaire de type 1 avec une prédominance d’épisodes dépressifs ». 

Elle n’est en revanche pas indiquée dans le traitement aigu des épisodes maniaques ou 

dépressifs (60).  

Le traitement est instauré après un examen clinique complet ainsi qu’un contrôle du bilan 

hépatique, de la numération formule sanguine et des β-HCG chez les femmes en âge de 

procréer (54). 

Ses effets indésirables sont essentiellement cutanés, avec un mécanisme immuno-

allergique, à type de rashs cutanés, le plus souvent modérés, mais nécessitent une grande 

vigilance en raison de la possibilité de survenue d’un syndrome de Steven-Johnson ou de 

Lyell. Il existe par ailleurs, des risques de complications neurologiques ou ophtalmologiques. 

En pratique, il s’agit d’un traitement bien toléré lorsqu’il est introduit très progressivement 

(54). 

 

6.3. LES NEUROLEPTIQUES ATYPIQUES 

 

Les neuroleptiques sont utilisés de façon constante dans le trouble bipolaire et en 

particulier dans la manie depuis les années 1950. Les antipsychotiques de deuxième 

génération (AP2G) notamment ont pris une place croissante au sein de la stratégie 

thérapeutique en mono- ou bithérapie, que ce soit dans le traitement de l’épisode aigu ou 

dans la prévention des récurrences bipolaires (3). 

Quatre molécules AP2G possèdent une indication dans le traitement du trouble bipolaire. 

L’aripiprazole (Abilify®) possède l'indication dans « le traitement des épisodes maniaques 

modérés à sévères des troubles bipolaires de type 1 » et dans « la prévention de récidives 

d’épisodes maniaques chez l'adulte ayant présenté des épisodes à prédominance 

maniaques et pour qui les épisodes maniaques ont répondu à un traitement par 

aripiprazole ». La rispéridone (Risperdal®) possède une indication dans « le traitement des 

épisodes maniaques modérés à sévères associés aux troubles bipolaires ». L’olanzapine 

(Zyprexa®) peut être utilisée pour traiter les épisodes maniaques modérés à sévères et 

possède également une indication dans « la prévention des récidives chez les patients 
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présentant un trouble bipolaire et ayant déjà répondu au traitement par l’olanzapine lors d’un 

épisode maniaque ». Enfin, la quétiapine (Xéroquel®) peut être prescrite aussi bien dans le 

traitement des épisodes maniaques modérés à sévères que dans le traitement des épisodes 

dépressifs associés au trouble bipolaire. Elle présente également une indication dans « la 

prévention des rechutes chez les patients répondeurs à la quétiapine lors d’un précédent 

épisode maniaque ou dépressif » (60). 

Au premier rang des effets indésirables de ces molécules se trouve le syndrome 

métabolique qui apparait comme un effet de classe des AP2G et dont les conséquences les 

plus fréquentes sont la prise de poids, l’obésité, le diabète de type 2, l’acidocétose 

diabétique et l’hypertriglycéridémie. Ceci justifie une surveillance régulière trimestrielle du 

poids, du périmètre abdominal, de la pression artérielle, du bilan lipidique et de la glycémie 

(et, le cas échéant, la prise en charge médicale de la modification de ces paramètres). La 

fréquence et la sévérité de ces syndromes métaboliques sont différentes en fonction des 

antipsychotiques atypiques (l’aripiprazole apparaissant comme l’un des AP2G les mieux 

tolérés dans ce domaine, alors que l’olanzapine induit en moyenne les prises de poids les 

plus élevées, la quétiapine et la rispéridone apparaissant comme intermédiaires) (3,54).  

Le classique syndrome malin des neuroleptiques est rare (moins de 0,5 % d’incidence) 

mais reste redouté en raison de la forte mortalité qu’il entraine. Il se caractérise par un 

tableau clinique associant hyperthermie sans cause retrouvée, sueurs profuses, pâleur, 

hypertonie extrapyramidale importante, hébétude, signes de déshydratation, hypotension, 

tachycardie. En 24 à 48 heures, si le neuroleptique n’est pas stoppé, des troubles de la 

vigilance apparaissent tandis que la température continue de croitre, accompagnée de 

troubles cardiovasculaires et respiratoires. Il s’agit d’une urgence médicale nécessitant des 

mesures de réanimation symptomatiques et un traitement spécifique (54). 

Les AP2G peuvent également causer des effets extrapyramidaux. Les dystonies ou 

dyskinésies aiguës sont les plus précoces à apparaitre. Ces manifestations comportent des 

spasmes ou contractures musculaires involontaires, plus ou moins soudains et prolongés. 

Elles peuvent également être tardives, c’est-à-dire apparaitre après ou au cours d’un 

traitement par AP2G au long cours ou à forte posologie. Les syndromes parkinsoniens, 

quant à eux, se caractérisent par une akinésie, un tremblement de repos et d’action, une 

hypertonie musculaire et une perte des mouvements automatiques (54). 

Enfin, parmi les effets secondaires des AP2G, se trouvent également une hypotension 

artérielle, des effets anticholinergiques (sécheresse buccale, mydriase avec troubles de 

l’accommodation, constipation), des troubles de l’activité sexuelle et une hyperprolactinémie 

(54). 
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Les AP2G sont une option pour le traitement du trouble bipolaire. Ces molécules dans 

cette indication ne peuvent être considérées comme un groupe homogène. Seule la 

quétiapine en monothérapie présente un intérêt dans le traitement des épisodes dépressifs 

bipolaires aigus et dans leur prophylaxie. Les profils de tolérance sont quant à eux, bien 

connus et doivent entrer dans le calcul bénéfices/risques à court terme (traitement de 

l’épisode aigu) et à long terme (prévention des récurrences) (3) 

 

7. LES CENTRES EXPERTS POUR LES TROUBLES BIPOLAIRES 

 

En France, face à trois constats alarmants concernant la prise en charge des troubles 

bipolaires : le retard au diagnostic, la faible coordination entre les divers acteurs de soins et 

la faible adéquation entre les recommandations et la pratique courante, un réseau national 

de Centres Experts pour les Troubles Bipolaires a été créé, sous l’égide de la fondation 

FondaMental. Ce sont des structures de soins spécialisées, mises au service des 

professionnels de la santé pour une aide au dépistage, au diagnostic, et à la prise en charge 

des patients atteints de troubles bipolaires (20). 

Les Centres Experts Pour les Troubles Bipolaires (61) s’adressent aussi bien aux 

patients ayant déjà un diagnostic établi de trouble bipolaire qu'aux patients dont le diagnostic 

est envisagé mais non confirmé. Pour bénéficier d'une consultation, le patient devra être 

dans un état suffisamment stable, c’est-à-dire euthymique, en dehors d’un épisode dépressif 

ou maniaque.  

Les patients peuvent être adressés à un Centre Expert par leur médecin généraliste ou 

leur psychiatre. Le bilan alors réalisé par les professionnels de santé du CEBP vise à établir 

un diagnostic, à évaluer les caractéristiques du trouble bipolaire, à étudier les traitements 

antérieurs et leur efficacité et à rechercher des comorbidités psychiatriques et somatiques 

associées. Un bilan neuropsychologique peut être proposé. Celui-ci permet d'établir des 

recommandations thérapeutiques adaptées à chaque patient. Un « état des lieux » complet 

de la maladie est ainsi réalisé permettant d'orienter la prise en charge thérapeutique et de 

suivre le cours de la maladie. Le patient est d’abord reçu pour une consultation spécialisée 

appelée « screening » qui débouchera sur un premier avis diagnostique ou thérapeutique. A 

la suite de cette visite, si un bilan s'avère utile et si l’humeur du patient y est propice, il est 

reçu par l’équipe du CEBP, composée d’un psychiatre, d’un psychologue, d’un 

neuropsychologue et d’une infirmière, pour effectuer un bilan complet d'une durée d'un jour 

et demi.  
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Le bilan se compose de :  

- Un bilan infirmier (bilan biologique et prise des constantes).  

- Un bilan somatique (facteurs de risque cardiovasculaires…). 

- Une évaluation des symptômes d’humeur. 

- Le recueil des antécédents (médicaux et psychiatriques). 

- Une revue des traitements et des effets secondaires. 

- Une caractérisation du trouble bipolaire ainsi que des comorbidités anxieuses, 

addictives et suicidaires. 

- Un bilan neuropsychologique (attention, concentration, mémoire…). 

- Une évaluation du fonctionnement social et professionnel, de la réactivité 

émotionnelle, du sommeil, de la vigilance. 

- Des auto-questionnaires. 

Suite à ces évaluations, les informations obtenues lors du bilan sont restituées au patient 

lors d'un second rendez-vous. Des recommandations concernant la prise en charge peuvent 

lui être proposées (adaptation du traitement pharmacologique, propositions d’interventions 

psychothérapeutiques, règles de surveillance…). Un compte-rendu détaillé de cette première 

visite est également remis au patient et est envoyé au médecin traitant. 

Un bilan plus restreint est proposé tous les six mois ou tous les ans. Il vise à surveiller 

l’évolution du trouble bipolaire et évaluer l'efficacité de la prise en charge préconisée. 

L’évaluation de l’observance médicamenteuse grâce à l’échelle Medication Adherence 

Rating Scale (MARS) est réalisée tous les six mois tandis que le recueil des informations 

concernant les comorbidités addictives est effectué tous les ans (62). 
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PARTIE II : LES TROUBLES DE L’USAGE DE SUBSTANCES 

 

1. DEFINITIONS 

 

1.1.  ABUS 

 

L’abus est défini comme « l'utilisation excessive et volontaire, permanente ou 

intermittente, d'une ou plusieurs substances psychoactives, ayant des conséquences 

préjudiciables à la santé physique ou psychique » (63). Les critères d'un abus selon le DSM-

IV sont disponibles en annexe 11. 

 

1.2.  DEPENDANCE 

 

La pharmacodépendance est définie comme « l'ensemble de phénomènes 

comportementaux, cognitifs et physiologiques d'intensité variable, dans lesquels l'utilisation 

d'une ou plusieurs SPA devient hautement prioritaire et dont les caractéristiques essentielles 

sont le désir obsessionnel de se procurer et de prendre la ou les substances en cause et leur 

recherche permanente ; l'état de dépendance peut aboutir à l'auto-administration de ces 

substances à des doses produisant des modifications physiques ou comportementales qui 

constituent des problèmes de santé publique » (63). La définition de la dépendance selon le 

DSM-IV est disponible en annexe 12. 

 

1.3.  ADDICTION 

 

Une addiction est « un processus de dépendance plus ou moins aliénant à des toxiques 

ou à des comportements. C’est un processus par lequel un comportement humain permet 

d’accéder au plaisir immédiat tout en réduisant une sensation de malaise interne. Il 

s’accompagne d’une impossibilité à contrôler ce comportement en dépit de la connaissance 

de ses conséquences négatives » (64). 
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La définition la plus précise d’addiction revient à l’américain Goodwin qui en propose 

les deux critères cliniques essentiels : la perte du contrôle et la poursuite du comportement 

malgré ses conséquences négatives (54).  

 

1.4.  TROUBLE DE L'USAGE DE SUBSTANCES (TUS) 

 

Dans le DSM-5, les diagnostics d’« abus » et de « dépendance » ont été abolis pour 

être remplacés par une seule entité : le « trouble de l’usage de substances » (TUS) (65). Ce 

terme englobe, l’intoxication aiguë, l’utilisation nocive pour la santé, le syndrome de 

dépendance, le syndrome de sevrage, le syndrome de sevrage avec délirium, le trouble 

psychotique et le trouble amnésique (66). Une liste de onze critères permet de poser le 

diagnostic d’addiction légère (2 à 3 critères), modérée (4 à 5 critères) ou sévère (6 critères 

ou plus) (annexe 13).  

 

Les addictions représentent, en France comme à l’échelle européenne et dans le 

reste du monde, un problème de santé publique majeur, dont les impacts sont multiples, 

sanitaires, médicaux et sociaux (67). Lorsqu'elles ne sont pas soignées, ces addictions 

peuvent avoir des conséquences délétères voire tragiques (68). Un système de surveillance 

de ces comportements d'abus et de dépendance a donc été mis en place en France.  

 

2. SURVEILLANCE DES USAGES PROBLEMATIQUES : 

L'ADDICTOVIGILANCE 

 

Selon l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

(ANSM) : « l’addictovigilance a pour objet la surveillance, l'évaluation, la prévention et la 

gestion du risque des cas d'abus, de dépendance et d'usage détourné liés à la 

consommation, qu'elle soit médicamenteuse ou non, de tout produit, substance ou plante 

ayant un effet psychoactif, à l'exclusion de l'alcool éthylique et du tabac » (69). 
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Cette surveillance est possible grâce à un réseau national de centres chargés de 

recueillir et d’évaluer les cas relevant de cette vigilance. Ce dispositif permet aux autorités de 

santé de prendre toute mesure nécessaire et adaptée pour préserver la santé publique et 

d’informer les autorités sanitaires concernées, les professionnels de santé et le grand public 

(70). 

La création de ce système d’évaluation et de surveillance de la 

pharmacodépendance répond à des exigences internationales en matière de lutte contre la 

toxicomanie. L’Organisation des Nations Unies (ONU) et l'OMS appellent les états à 

participer à l’évaluation du potentiel d’abus et de dépendance des SPA. Des mesures de 

prévention, de formation et d’information des professionnels de la santé et du grand public 

doivent être mises en place (70). 

La France est le seul pays européen disposant d'un réseau spécifiquement dédié à 

l'addictovigilance (71). Ce système a été créé en 1990 et repose sur le réseau des Centres 

d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance - Addictovigilance (CEIP-A) (72). 

Ce réseau est composé de treize CEIP-A qui recueillent et analysent les cas de 

pharmacodépendance et addictovigilance qui leur sont transmis. Les CEIP-A ont également 

développé des outils de surveillance et d'évaluation spécifiques et adaptés afin d'évaluer le 

potentiel d'abus et de dépendance des SPA (70). 

Les principales missions du réseau d'addictovigilance sont : 

- L’évaluation du potentiel d’abus et de dépendance des différentes SPA et leurs 

risques pour la santé publique grâce à des systèmes de recueil adaptés. 

- La surveillance et l’encadrement des conditions d’utilisation des médicaments 

psychoactifs. 

- Le classement des produits psychoactifs sur la liste des stupéfiants et des 

psychotropes. 

- La diffusion d’alertes (70). 

La notification des cas d'abus ou de dépendance est obligatoire pour tous les 

professionnels de santé selon l'article R5132-114 du Code de la Santé Publique : « Le 

médecin, chirurgien-dentiste ou la sage-femme ayant constaté un cas grave de 

pharmacodépendance, d'abus ou d'usage détourné d'une substance, plante, médicament ou 

autre produit mentionné à l'article R5132-98 en fait la déclaration immédiate au centre 

d'évaluation et d'information sur la pharmacodépendance sur le territoire duquel ce cas a été 

constaté » (73).  
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Or le signalement est insuffisant et le système souffre d’une sous-notification 

conséquente. Ce phénomène est classiquement observé dans les systèmes de vigilance 

mais d’autant plus aggravé dans le champ de l’addictovigilance par les difficultés 

rencontrées pour identifier la frontière entre abus et mésusage ou encore pour repérer un 

comportement d’abus (74). 

De ce fait, pour pallier le manque de notifications spontanées de la part des 

professionnels de santé, plusieurs programmes pharmaco-épidémiologiques ont été mis en 

place afin de compléter les informations apportées par la notification spontanée et améliorer 

l’évaluation du détournement des médicaments psychotropes. Ces programmes permettent 

d’explorer des populations différentes susceptibles de présenter un trouble de l’usage de 

substances licites ou une utilisation de substances illicites à potentiel addictif (74). Ces 

enquêtes sont conduites chaque année auprès des médecins, pharmaciens et/ou 

toxicologues (75). Ces programmes sont les suivants : 

- OPPIDUM : Observation des Produits Psychotropes Illicites ou Détournés de leur 

Utilisation Médicamenteuse. 

- OSIAP : Ordonnances Suspectes Indicateurs d'Abus Possible. 

- OPEMA : Observatoire des Pharmacodépendances En Médecine Ambulatoire. 

DRAMES : Décès Relatifs à l'Abus de Médicaments et de Substances. 

- ASOS : Antalgiques Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées. 

- DTA : Décès Toxiques par Antalgiques. 

- Soumission chimique (74). 

Ces enquêtes, particulièrement complémentaires pour explorer le potentiel d’abus et 

de dépendance des différentes SPA, permettent ainsi d’observer l’évolution de ce potentiel 

dans le temps, avec un recul variant pour certains d’une dizaine à une vingtaine d’années. 

La France dispose ainsi de programmes d'observation et de veille uniques en Europe. Le 

dispositif d’addictovigilance permet donc une approche à la fois quantitative et qualitative de 

l’usage et de l’abus de l’ensemble des SPA (74). 
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3. LES SUBSTANCES A POTENTIEL ADDICTOGENE 

 

Seules les substances à potentiel addictogène les plus fréquentes sont détaillées ci-

dessous. 

 

3.1.  L'ALCOOL 

 

3.1.1. Présentation 

 

L'alcool est un produit liquide d’origine naturelle qui entre dans la composition des 

boissons alcoolisées consommées pour leurs propriétés euphorisantes et désinhibantes. 

L'alcool passe directement du tube digestif aux vaisseaux sanguins. De ce fait, il atteint très 

rapidement les différents organes. Sa consommation peut causer une dépendance 

psychique et physique très forte et entrainer un syndrome de manque, appelé delirium 

tremens, en cas de sevrage, avec apparition de délires et d'hallucinations (76). 

 

3.1.2. Epidémiologie 

 

En 2014, parmi les personnes âgées de 18 à 75 ans, presque neuf personnes sur dix 

(87 %) déclarent avoir bu de l’alcool au moins une fois dans l’année, alors que 13 % n’en ont 

pas du tout consommé. Parmi cette population, 38 % déclarent consommer de l’alcool moins 

d’une fois par semaine, 39 % au moins une fois par semaine (mais pas tous les jours), et 

10  % déclarent boire de l’alcool quotidiennement, ce type de consommation se retrouvant 

presque exclusivement chez les sujets âgés de plus de 50 ans (76). 

La consommation d'alcool est plus importante dans la population masculine. En effet, 

les hommes sont trois fois plus nombreux à consommer des boissons alcoolisées de 

manière quotidienne (15 % versus 5 % parmi les femmes consommatrices) et quasiment 

deux fois plus nombreux à rapporter une consommation hebdomadaire (63 % contre 36 %). 

Concernant l'âge, ce sont les hommes de moins de 35 ans qui apparaissent les plus 

concernés (70 % des 18-25 ans et 67 % des 26-34 ans). Parmi la population féminine, la 

prévalence est maximale pour les 18-25 ans (44 %) (76). 
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3.1.3. Conséquences sanitaires 

 

En France, la consommation d’alcool représente un problème de santé publique 

majeur puisqu'elle est à l’origine de presque 50 000 décès par an, tous âges confondus. Les 

principales causes de mortalité liées à l'alcool sont le cancer (33 %), les maladies 

cardiovasculaires (25 %), les accidents ou suicides (17 %) et les maladies digestives (16 %) 

(15–17). Il en est de même au niveau européen, où la consommation de boissons 

alcoolisées est responsable de plus de 7 % des maladies et décès prématurés. A l'échelle 

mondiale, l’alcool est considéré comme le troisième facteur de risque de morbidité, après 

l’hypertension artérielle et le tabac (77). 

Une consommation chronique d’alcool augmente le risque de survenue de 

nombreuses maladies. Le métabolisme de l’alcool dans l’organisme, après ingestion, produit 

des substances toxiques pour le foie. Lors d'une consommation d'une faible quantité 

d'alcool, des mécanismes permettent de neutraliser la majeure partie de ces toxiques. Ces 

systèmes perdent, en revanche, de leur efficacité en cas de consommation excessive 

prolongée, ce qui rend possible l’apparition de lésions hépatiques telles que des stéatoses, 

des hépatites alcooliques ou des cirrhoses. En cas d’infection concomitante par les virus de 

l’hépatite B ou C, le risque de cirrhose est accru. La consommation d’alcool augmente 

également le risque de développer un cancer de la bouche, du pharynx, du larynx, de 

l’œsophage, du côlon-rectum (chez l’homme) et du sein (chez la femme) (76).  

Outre le risque de développement d'hépatopathies ou de cancers, l’alcool est 

également une substance neurotoxique, qu’il soit consommé de façon aiguë ou chronique. 

Les alcoolisations mais également les sevrages à répétition peuvent provoquer l’apparition 

de certaines lésions ou maladies telles que des neuropathies périphériques, des 

encéphalopathies, des épilepsies ou des troubles cognitifs. A long terme, une dépendance 

peut également s’installer chez certains consommateurs, accentuant la toxicité neurologique 

(76). 

 

3.1.4. Mortalité liée à l'alcool 

 

Les décès liés à l’alcool touchent majoritairement les hommes (75 %). Ceux-ci sont 

davantage atteints par les cancers dus à la consommation de cette substance (larynx et 

œsophage notamment), sauf pour le cancer du sein responsable de 22 % des décès liés à 

l'alcool dans la population féminine. Les hommes sont également beaucoup plus impliqués 
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que les femmes dans les accidents et suicides (dix hommes pour une femme). Au total, 

13 % des décès masculins contre 5 % des décès féminins peuvent être attribués à l’alcool. 

Cette différence s'explique par la proportion plus importante d’hommes consommateurs 

d’alcool que de femmes (76). 

L’alcool est responsable d’environ 2 700 décès par an sur la route et de près de 20 % 

des accidents du travail. Parallèlement, selon les victimes de violence, environ 30 % des 

agresseurs avaient consommé des boissons alcoolisées. Enfin, la consommation d’alcool 

retentit sur le statut social : qualité des études, type d’emploi et niveau salarial (78). 

 

3.2.  LE CANNABIS 

  

3.2.1. Présentation 

 

Cannabis sativa est l'espèce la plus répandue de cannabis. Ses effets 

neuropharmacologiques sont essentiellement dus à la présence d'un composé appelé delta-

9-tetrahydrocannabinol (Δ9-THC). Celui-ci est classé en France parmi les stupéfiants. Le 

cannabis se présente sous trois formes différentes : l'herbe (feuilles, tiges et sommités 

fleuries séchées), la résine (appelée « haschisch ») et l'huile (plus concentrée en principe 

actif) (79).  

 

3.2.2. Epidémiologie 

 

Le cannabis est de loin la SPA illicite la plus consommée en France (79–81). En 

2017, 44,8 % des adultes rapportent l'avoir déjà expérimenté au cours de leur vie. Cette 

expérimentation, qui souvent s’avère ancienne, concerne davantage les hommes que les 

femmes (52,7 % versus 37,2 %). Les premières expérimentations débutent relativement tôt, 

généralement entre 15 et 25 ans et la proportion d’expérimentateurs de cette SPA est 

maximale entre 26 et 34 ans aussi bien chez les hommes que chez les femmes. La 

consommation actuelle concerne surtout les personnes jeunes et de sexe masculin (26,9 % 

des 18-25 ans, 35 % des hommes et 21 % des femmes de cette tranche d'âge). Elle diminue 

ensuite avec l’âge pour ne plus atteindre que 1,6 % de la population après 55 ans (79,82). 
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3.2.3. Conséquences sanitaires 

 

Les conséquences d'une consommation de cannabis sur la santé sont multiples : 

accidents de la route, cancers, pathologies vasculaires, respiratoires et mentales. Les effets 

peuvent être liés soit directement au Δ9-THC soit aux substances toxiques générées lors de 

sa combustion. Les produits ajoutés à la matière première lors de la fabrication, de manière 

intentionnelle (coupe) ou non (contaminants), seraient plus rarement impliqués dans le 

développement de ces pathologies (79).  

Les effets à court terme du cannabis se font rapidement ressentir, même après une 

seule expérimentation et sont dépendants de la quantité consommée, du mode 

d'administration, de l'expérience passée du consommateur avec le cannabis et d'une 

éventuelle consommation concomitante d'autre(s) substance(s) (82). Sur le plan 

psychologique, l’intoxication aiguë peut provoquer des troubles anxieux : attaques de 

paniques (bad trip) ou syndrome de dépersonnalisation, des troubles de la conscience, de la 

cognition, de la perception, de l'affect ou du comportement (79,82). La psychose 

cannabique, assez rare, se traduit par des bouffées délirantes ou des hallucinations visuelles 

accompagnée d'une agressivité et d'une désorientation temporo-spatiale. Ces symptômes 

psychiatriques régressent le plus souvent avec l’arrêt de la consommation, mais sont parfois 

inauguraux de pathologies chroniques (79).  

Les effets à long terme sur la santé sont ceux résultant d'une consommation régulière 

de cannabis pendant des mois, des années voire des décennies. Une telle consommation 

peut constituer un facteur d’aggravation de toute pathologie psychiatrique sous-jacente 

(augmentation du risque suicidaire, des troubles de l’humeur et des troubles anxieux) ou 

provoquer une dépendance ou une altération des fonctions cognitives. Une consommation 

chronique débutée dès l’adolescence pourrait même provoquer un déclin cognitif irréversible. 

La consommation de cette SPA serait un des nombreux facteurs pouvant favoriser la 

survenue d’une schizophrénie. Toutefois, son rôle causal est encore controversé. Le risque 

semble faible, mais augmenterait avec les quantités consommées et un âge de début de 

consommation inférieur à 15 ans (79). D'un point de vue somatique, une consommation de 

cannabis à long terme peut favoriser de nombreuses pathologies cardiovasculaires ou 

respiratoires : bronchites chroniques, bronchopneumopathies chroniques obstructives, 

tachycardie, accidents vasculaires cérébraux, infarctus du myocarde et également cancers 

du poumon et des voies aérodigestives supérieures (82).  
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3.2.4. Mortalité liée au cannabis 

 

Le risque d’être responsable d’un accident mortel de la route est multiplié par 1,8 lors 

d'une conduite sous l'influence de cannabis et par 15 en cas de co-ingestion avec de l'alcool. 

A la fin des années 2000, le nombre de décès dus à un accident de la route imputable au 

cannabis est estimé entre 175 et 190 par an (83).  

D'autre part, d'après les résultats de l'enquête DRAMES, en 2017, le cannabis est 

impliqué dans 28 % des décès directement liés à l'usage abusif de SPA et 77,5 % des décès 

indirects (84). 

 

3.3.  LES OPIACES : HEROÏNE ET OPIOÏDES MEDICAMENTEUX 

  

3.3.1. Présentation 

 

Les opiacés sont une famille de divers produits obtenus à partir de l’opium, produit 

sédatif d’origine naturelle, lui-même issu des cultures de pavot Papaver somniferum. 

L'héroïne, opiacé illicite, se distingue des opioïdes médicamenteux : morphine, codéine, 

buprénorphine haut dosage (BHD) et méthadone (85).  

L’héroïne se présente sous forme de poudre blanche (sel acide) ou marron (sel 

basique) et peut être utilisée de différentes manières : injectée en intraveineuse, sniffée ou 

fumée. L'héroïne possède un effet sédatif et ses propriétés pharmacologiques sont 

semblables à celles de la morphine bien qu'elle agisse plus rapidement, plus intensément et 

plus brièvement (85). 

 

3.3.2. Epidémiologie 

 

En 2017, seulement 0,7 % des jeunes âgés de 17 ans ont expérimenté l’héroïne 

(0,6  % chez les filles et 0,7 % chez les garçons). En France, en population générale, le 

niveau d'expérimentation (usage au moins une fois dans la vie) de l'héroïne est faible : 1,3 % 

parmi les 18-64 ans et l’usage actuel apparaît très rare (0,2 % des personnes interrogées) 

(85,86).  
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Les opioïdes occupent une place importante dans les consommations des usagers 

actifs de drogues : en 2015, 74 % des personnes accueillis dans les Centres d'Accueil et 

d'Accompagnement à la Réduction des risques des Usagers de Drogues (CAARUD) ont 

consommé au moins un opioïde au cours du mois. Cependant, les opiacés, et notamment 

l’héroïne, ne représentent plus la majorité des produits consommés, mais s’intègrent dans 

des schémas de polyconsommation (83,85). En effet, parmi les 30 % d’usagers des 

CAARUD qui consomment de l’héroïne au cours d’un mois donné, seul un sujet sur cinq en 

prend quotidiennement (85).  

Depuis la mise sur le marché des traitements de substitution aux opiacés (TSO) en 

France il y a plus d'une vingtaine d'années, des usages non thérapeutiques sont apparus. 

Ceux-ci concernent la BHD, la méthadone et également les sulfates de morphine. Ce 

phénomène a été accentué lors de la pénurie d’héroïne, au début des années 2010. Sa 

raréfaction a eu pour conséquence une augmentation des détournements de médicaments 

opioïdes (85). 

Concernant la méthadone, son utilisation (thérapeutique ou non) continue 

d'augmenter au détriment de la buprénorphine. Ce phénomène s’explique, en partie, par le 

fait que cette molécule est davantage prescrite comme TSO (85). Environ 160 000 

personnes en France sont traitées par un TSO (83). Dans les CAARUD, la BHD reste 

l’opioïde le plus consommé durant le mois précédant l’enquête (32 %) mais la prévalence de 

consommation récente est en diminution et la méthadone est quasiment autant consommée 

(31 % des usagers). Son utilisation est quotidienne dans 80,5 % des cas. La consommation 

de sulfate de morphine, quant à elle, augmente en 2015, et concerne jusqu'à 17% des 

usagers (85). 

En parallèle, une baisse du détournement de Skénan® (sulfate de morphine) est 

observée. Celle-ci est consécutive aux pressions de l’Assurance Maladie sur les médecins 

prescripteurs, dans un contexte où la BHD tend également à être moins présente sur le 

marché parallèle. Ces deux produits concernent surtout des populations précaires (85). 

 

3.3.3. Conséquences sanitaires 

 

Les effets d'une consommation d'héroïne apparaissent dans un délai très court et se 

traduisent par des sensations d'apaisement, d'euphorie et d'extase. L'héroïne provoque 

ensuite une sensation de somnolence et parfois des nausées, des vertiges ou une 

bradycardie (85). 
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Suite à des consommations répétées, une tolérance s'installe progressivement : le 

plaisir apporté par une même dose diminue et l'absence de consommation entraine un état 

de manque de plus en plus intense. Le consommateur va alors augmenter la fréquence ou la 

dose pour compenser cet état de manque et retrouver les sensations ressenties lors des 

premières prises (85). 

La prise d'une dose trop élevée d'héroïne ou d'un autre opioïde (surdose) provoque 

une dépression respiratoire souvent mortelle. Le risque est majoré lorsque l'héroïne est 

associée à une autre SPA telle que l'alcool ou les benzodiazépines (85). 

Les injections intraveineuses d'opiacés peuvent être à l'origine d'infections cutanées 

locales telles que des abcès. Le partage ou l'échange du matériel d'injection ou d'autres 

objets de préparation exposent également à un risque important de contamination par le 

virus du sida ou de l'hépatite C (85). En 2015, 1,5 % des découvertes de séropositivité au 

Virus de l'Immunodéficience Humaine (VIH) sont dues à des contaminations par usage 

intraveineux de drogues (86). 

 

3.3.4. Mortalité liée aux opiacés 

 

En 2015, d'après le registre spécifique des décès par surdose, les TSO sont 

impliqués dans 41 % des cas et l’héroïne dans 30 % des cas (85). Cependant, ce nombre 

est en diminution. Celle-ci peut être attribuée à une baisse de la consommation d’héroïne et 

de son injection intraveineuse ces dernières années, probablement liée à la diffusion des 

TSO (87). 

Les résultats de l'enquête DRAMES de 2017 montrent que l'héroïne seule est 

impliquée dans environ 18 % des décès directement liés à un usage abusif de SPA. 

Concernant les TSO, la méthadone et la buprénorphine sont en cause dans respectivement 

36 % et 8 % des décès directs (84). 

Concernant les antalgiques opioïdes, en France, entre 2000 et 2015, le nombre de 

décès liés à ces médicaments a augmenté de 146 % et le nombre de décès non 

intentionnels par surdose impliquant des opioïdes a presque triplé (88). En 2017, l'enquête 

DTA a recensé 108 décès liés à l'usage d'antalgiques opioïdes (morphine, codéine, 

oxycodone et tramadol) (89). 
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3.4.  LA COCAÏNE 

 

3.4.1. Présentation 

 

La cocaïne est une substance psychoactive d’origine végétale, obtenue à partir de la 

feuille de coca, Erythroxylum coca. Cette SPA est classée parmi les stimulants et se 

présente sous forme de poudre blanche. Elle peut être consommée selon différentes voies : 

nasale (sniff), parfois pulmonaire (inhalation de fumée ou de vapeurs) ou intraveineuse (90). 

La cocaïne base, également appelée « crack » ou « free base », est un dérivé du 

chlorhydrate de cocaïne, se présentant sous forme de petits cailloux, destinés à être fumés 

ou plus rarement injectés. Les effets de la forme base sont beaucoup plus puissants, leur 

apparition est plus rapide (une à deux minutes) mais leur durée est beaucoup plus brève (dix 

à quinze minutes), ce qui entraine des prises répétées de la part des consommateurs (90). 

 

3.4.2. Epidémiologie 

 

Le chlorhydrate de cocaïne, est la SPA illicite la plus consommée en France après le 

cannabis mais son utilisation concerne environ dix fois moins d’usagers, que ce soit en 

termes d’expérimentation ou d’usage dans l’année (86,91). 

  En 2017, parmi les sujets âgés de 17 ans, la prévalence de l'expérimentation de la 

cocaïne est de 2,8 % et est majoritairement masculine (3 ,1 % versus 2,4 %). La proportion 

des sujets âgés de 18 à 64 ans ayant expérimenté cette SPA a été multipliée par quatre en 

vingt ans. Cette augmentation est due à la diffusion plus importante de la cocaïne qui était, 

par le passé, un produit réservé aux populations aisées (82,90).  

Que ce soit un usage actuel ou une simple expérimentation, la consommation de 

cocaïne concerne deux à trois fois plus les hommes que les femmes. Cette consommation 

est un phénomène générationnel. En effet, la proportion de sujets ayant déjà pris de la 

cocaïne au moins une fois dans leur vie s’avère maximale chez les 26-34 ans (10,1 %) 

tandis que, parmi les générations antérieures, beaucoup moins de personnes l’ont 

expérimentée. De la même manière, l’usage au cours de l’année touche tout d’abord les 18-

25 ans (3,4 %), puis les 26-34 ans (3,1 %), pour diminuer par la suite et devenir quasiment 

nul dès l’âge de 55 ans (90). 
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3.4.3. Conséquences sanitaires 

 

La consommation de cocaïne, ponctuelle ou chronique, peut avoir des conséquences 

physiques et psychiques sur la santé des expérimentateurs et ce, quels que soient la voie 

d’administration, la dose ou la fréquence des utilisations (90). 

D’un point de vue physique, les symptômes les plus fréquemment rencontrés sont 

d’ordre cardiovasculaires : augmentation de la pression artérielle et vasoconstriction 

entrainant des douleurs thoraciques, des palpitations, des thromboses ou des infarctus du 

myocarde ; mais également d’ordre neurologiques : céphalées, convulsions, accidents 

vasculaires cérébraux... Des complications pulmonaires à type de douleurs thoraciques, 

hémoptysie, dyspnée ou pneumothorax peuvent également survenir mais principalement 

chez les consommateurs de crack et sont liés au mode d’administration par inhalation de 

vapeurs (90,91). 

La cocaïne prise par voie nasale entraine systématiquement des lésions de la cloison 

nasale, parfois très rapidement en cas de consommation intensive. Des épistaxis, des 

ulcérations voire des nécroses peuvent également apparaitre. Enfin, les comportements à 

risques, dus à l’injection intraveineuse ou à l’échange de matériel, peuvent entrainer des 

complications infectieuses, bactériennes sous forme d’abcès cutanés, de bactériémies ou 

encore d’endocardites, ou virales (hépatites B, C et VIH) (90,91). 

D’autre part, une prise de cocaïne peut entrainer, dans les heures qui suivent, des 

symptômes délirants se traduisant par des épisodes psychotiques accompagnés 

d’hallucinations auditives, visuelles et sensorielles. Cet état paranoïaque peut provoquer un 

syndrome de recherche compulsive du produit, notamment chez les consommateurs de 

crack. Bien qu’elle n'entraine pas de dépendance physique, la cocaïne peut parfois générer 

une importante dépendance psychique (90). 

 

3.4.4. Mortalité liée à la cocaïne 

 

En 2016, la cocaïne était impliquée, du moins en partie, dans 18 % des décès par 

surdose (90). En 2017, le nombre de décès directement liés à une consommation abusive de 

cocaïne est en hausse (environ 20 % des décès directement liés à l’utilisation de SPA) et 

devient supérieur pour la première fois au nombre de décès dus à héroïne (84). 
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3.5.  LES BENZODIAZEPINES ET APPARENTES 

  

3.5.1. Présentation 

 

Les benzodiazépines et apparentés sont des molécules agissant sur le système 

nerveux central, au niveau des récepteurs GABAergiques neuronaux. Elles sont dotées de 

propriétés hypnotiques, anxiolytiques, myorelaxantes, amnésiantes et anticonvulsivantes qui 

sont plus ou moins prédominantes d'une molécule à l'autre (92,93). Le zolpidem et la 

zopiclone sont deux molécules différentes des benzodiazépines, mais agissant sur les 

mêmes récepteurs et possédant des propriétés hypnotiques. Ces deux molécules sont ainsi 

considérés comme « apparentées aux benzodiazépines ».  

Actuellement, une vingtaine de benzodiazépines et apparentés sont commercialisés 

en France (93). Même si ces molécules partagent les mêmes propriétés pharmacologiques, 

elles ne possèdent pas toutes les mêmes indications et appartiennent donc à différentes 

classes thérapeutiques :  

- Le clonazépam et le midazolam sont classés parmi les antiépileptiques. 

- Onze benzodiazépines sont répertoriées comme anxiolytiques. Elles possèdent donc 

toutes les indications « traitement symptomatique des manifestations anxieuses 

sévères et/ou invalidantes » et « prévention et traitement du delirium tremens et des 

autres manifestations du sevrage alcoolique ».  

- Sept benzodiazépines sont catégorisées comme hypnotiques et sédatifs. La plupart 

ont des indications limitées aux « troubles sévères du sommeil dans les cas 

d’insomnie occasionnelle ou d’insomnie transitoire ». Quelques-unes possèdent 

toutefois des indications liées à la sédation rapide ou à l’anesthésie (92). 

Afin de réduire les risques liés à ces molécules, leur prescription et leur délivrance 

sont particulièrement réglementées. Depuis 1991, la durée maximale de prescription est 

limitée à douze et quatre semaines pour les anxiolytiques et les hypnotiques respectivement. 

Toutefois, certaines benzodiazépines, faisant davantage l’objet d’un abus, ont vu leur durée 

maximale de prescription réduite afin de limiter les risques. Depuis 2010, le clonazépam a 

donc vu sa durée de prescription limitée à douze semaines comme les anxiolytiques. Cette 

molécule nécessite également, désormais, une prescription sur ordonnance sécurisée et sa 

prescription initiale est réservée aux neurologues et pédiatres exerçant en établissement de 

santé (92). 
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Par ailleurs, pour certaines benzodiazépines, faisant particulièrement l’objet d’un 

détournement par les usagers de drogues, la prescription sur ordonnance sécurisée est 

également devenue obligatoire (clorazépate dipotassique, clonazépam et, depuis avril 2017, 

zolpidem) (94,95). 

 

3.5.2. Epidémiologie 

 

D'après le dernier rapport de l'ANSM datant de 2017, la France se situe, en Europe, 

au deuxième rang de la consommation de benzodiazépines et plus précisément, au 

troisième rang de la consommation d’hypnotiques et au deuxième rang de la consommation 

d’anxiolytiques. En effet, 13,4 % de la population française a eu au moins un remboursement 

de benzodiazépines dans l’année quelle que soit l'indication : 10,3 % à visée anxiolytique, 

5,6 % à visée hypnotique et 0,2 % à visée anticonvulsivante. Cependant, la consommation 

de ces molécules est en baisse de 10 % en France entre 2012 et 2015. Les 

benzodiazépines anxiolytiques ou hypnotiques les plus souvent prescrites sont l’alprazolam 

(3,8 %), puis le zolpidem (3,1 %) et le bromazépam (2,7%) (92). 

 L'utilisation de benzodiazépines est un phénomène majoritairement féminin puisque 

65 % des consommateurs sont des femmes (92). L'âge médian est de 57 ans mais les 

nouveaux utilisateurs de ces molécules anxiolytiques et hypnotiques sont plus jeunes, avec 

un âge médian de 49 ans (92,93).  

 

3.5.3. Conséquences sanitaires 

 

Concernant les risques liés à la consommation de benzodiazépines et apparentés, 

les données de la Base Nationale de Pharmacovigilance recueillies entre 1985 et le 31 

décembre 2015 permettent d'avoir un recul suffisant pour définir un profil de sécurité solide 

(92). 

Parmi les effets indésirables rapportés suite à la consommation de benzodiazépines, 

23 % d'entre eux sont neurologiques : somnolence, coma, convulsions et, dans une moindre 

mesure, amnésies. Des troubles de la mémoire, de l'attention et de la concentration ont 

également été mentionnés (92,93). Douze et 17 % des effets indésirables concernant les 

benzodiazépines anxiolytiques et hypnotiques respectivement sont d'ordre psychiatrique 

avec principalement une confusion. Certaines études évoquent également un lien possible 
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entre la consommation de telles molécules et un risque de démence chez les personnes 

âgées. Celles-ci sont également plus sujettes aux chutes suite à une prise de 

benzodiazépines, notamment en cas de début de traitement ou de posologie élevée (92,93). 

Des études se sont également intéressées aux conséquences d'une prise de 

benzodiazépines sur la capacité de conduite et ont montré une hausse de 60 à 80 % du 

risque d'accident. Celui-ci peut être multiplié par huit en cas d'association des 

benzodiazépines à de l'alcool (92). Toutes ces molécules ont donc été classées niveau 3 par 

l'arrêté du 13 mars 2017 relatif à l'apposition d'un pictogramme sur le conditionnement 

extérieur de certains médicaments (93). 

Toutes ces molécules, sans exception, entrainent un phénomène de tolérance, qui 

peut survenir dès la première semaine de traitement. Parallèlement, le phénomène de 

dépendance est plus difficile à évaluer et dépendrait de plusieurs facteurs : la durée de 

traitement et la dose consommée, l'éventuelle association de plusieurs molécules, la 

catégorie sociodémographique des patients, le contexte de consommation, et les 

antécédents de dépendance à d'autres SPA. Le syndrome de sevrage qui en découle rend 

difficile l'arrêt de ces traitements. Les symptômes de base peuvent alors réapparaitre et des 

signes de sevrage surviennent : tachycardie, sueurs, myoclonies, convulsions ou 

tremblements (93). 

En cas d'intoxication aiguë, les benzodiazépines entrainent un coma calme et 

hypotonique dû aux propriétés myorelaxantes de ces molécules. Les effets sédatifs de 

l'alcool ou d'autres médicaments psychotropes pris de manière concomitante sont 

potentialisés. Des hallucinations et une agitation peuvent également être observées. Le 

risque majeur est celui d’insuffisance respiratoire aiguë due à une obstruction des voies 

aériennes causée par une hypotonie des muscles pharyngés (96). 

 

3.5.4. Mortalité liée aux benzodiazépines 

 

Une étude américaine a rapporté une mortalité par overdose impliquant des 

benzodiazépines multipliée par quatre entre 1996 et 2013, avec cependant une stabilisation 

depuis 2010. En 2013, les benzodiazépines étaient impliquées dans un tiers des 23 000 

décès par overdose survenus aux Etats-Unis dans l'année (97). 

Une étude menée au Luxembourg sur une période de douze ans montre un taux de 

mortalité supérieur chez les utilisateurs de benzodiazépines à haute dose par rapport aux 
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utilisateurs à non haute dose, quelle que soit la durée de traitement. L’utilisation continue de 

benzodiazépines est donc, dans cette étude, associée à une mortalité « toutes causes 

confondues » augmentée (43,6 %) dans les deux groupes (utilisateurs à haute dose et à non 

haute dose) par rapport à la population générale (98).  

D'autre part, il existerait, selon une étude de cohorte rétrospective taïwanaise 

récente, d’une durée de 5 ans et portant sur presque 60 000 sujets, une relation 

statistiquement significative entre la prise de benzodiazépines et le risque de cancer 

(cancers hépatique et rénal, cancer de la prostate et de la vessie). Une forte association 

existerait également chez les hommes entre la prise de benzodiazépines et le cancer du 

cerveau. Une telle association avec le cancer a aussi été retrouvée dans une étude 

longitudinale américaine de 2012 menée parmi plus de dix mille patients, qui estime que le 

risque de cancer est augmenté de 35 % chez les consommateurs à haute dose de 

benzodiazépines (99). 

Enfin, les benzodiazépines peuvent également être utilisées à des fins criminelles. En 

2016, elles sont ainsi impliquées dans la majorité des cas de soumission chimique. Les deux 

molécules les plus utilisées dans ce contexte sont le zolpidem et l’alprazolam (100). 

 

4. LES ADDICTIONS CHEZ LES PATIENTS BIPOLAIRES 

 

4.1. PREVALENCE DES COMORBIDITES ADDICTIVES CHEZ LES PATIENTS 

BIPOLAIRES 

 

La forte association entre le trouble bipolaire et les addictions (alcool et autres SPA) a 

été régulièrement démontrée par des enquêtes épidémiologiques et des études cliniques, 

depuis les années 1990 (101). Une étude américaine de 1990 a montré que le trouble 

bipolaire est la pathologie psychiatrique ayant le taux de troubles de l'usage de substances 

le plus important (exception faite du trouble de la personnalité antisociale) (102).  

Aux Etats-Unis en 2004, une étude menée parmi 42 000 patients a montré que les 

sujets présentant un épisode maniaque étaient quatorze fois plus susceptibles de présenter 

une dépendance à une drogue et avaient également sept fois plus de chances de 

développer une dépendance à l'alcool sur les douze derniers mois (103). Au Danemark, une 

étude menée en 2016 a retrouvé une prévalence des TUS sur la vie entière d'environ un 

tiers chez les patients bipolaires. La SPA majoritairement consommée est l'alcool (27,6 %) 
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suivi par les sédatifs (4,9 %) et le cannabis (3,3 %). Les opioïdes présentent également une 

prévalence relativement importante (2,6 %) (104).  

Une étude clinique de 2012 a retrouvé, concernant le trouble d'utilisation de l'alcool, 

une prévalence vie entière de 32,2 % et une prévalence actuelle de 11,8 %. Pour les autres 

SPA, cette étude a montré une prévalence vie entière de 21,7 % et un taux actuel de 7,3 % 

(105). Dans une autre étude, menée parmi un échantillon de 89 patients en 2000 (106), 

environ 58 % des patients atteints d'un trouble bipolaire de type 1 et 39 % des patients 

présentant un trouble bipolaire de type 2 avaient un TUS. La substance la plus fréquemment 

rapportée était l'alcool, suivi du cannabis, de la cocaïne, des sédatifs-hypnotiques, des 

stimulants, des opioïdes et des hallucinogènes. Presque un tiers des patients bipolaires de 

type 1 (28 %) ont rapporté consommer une association de deux substances et 11 % une 

association de trois substances. Ces taux, chez les patients bipolaires de type 2 s'élèvent 

respectivement à 17 % et 11 %.  

Une étude danoise menée en 2015 chez presque 12 000 patients souffrant de trouble 

bipolaire montre que 27,2 % d'entre eux souffrent d'un TUS et que 14,9 % présentent au 

moins deux TUS. Les associations retrouvées de SPA sont alcool et cannabis, alcool et 

drogues dures (opioïdes, cocaïne, stimulants, sédatifs, hallucinogènes et solvants volatils) et 

cannabis et drogues dures, ainsi que l'association des trois (107).  

Certaines études datant de 2018 retrouvent une prévalence de comorbidités 

addictives plus élevée : 40,8 % parmi plus de 10 000 patients bipolaires au Danemark (108) 

et 41,7 % en Inde (109). La prévalence de la consommation d'alcool atteint même 52,5 % 

dans une récente étude française datant de 2017 (110). A l'inverse, une étude tunisienne 

menée en 2016 retrouve des chiffres plus faibles : 6 % seulement des patients bipolaires 

consomment du cannabis parmi un échantillon de 50 patients et 36 % consomment de 

l'alcool (111) ; de même qu'une étude malaisienne qui rapporte, en 2013, une prévalence 

totale de consommation d'alcool de 18,2 % parmi 121 patients bipolaires et une utilisation 

actuelle de 4,1 % (112). 

La prévalence des comorbidités addictives est également élevée chez les 

adolescents atteints de trouble bipolaire comme le montrent une étude canadienne menée 

en 2018 chez une centaine de patients âgés de 13 à 19 ans, retrouvant une prévalence des 

TUS vie entière de 33 % (113) et une étude américaine de 2016, menée chez 68 patients 

bipolaires suivis sur cinq ans, qui retrouve une prévalence de 51 % (114). Dans l'étude 

canadienne, 19 % des adolescents rapportent un trouble de l'utilisation d'alcool (11 % d'abus 

et 8 % de dépendance) et 25 % d'entre eux déclarent présenter un trouble d'utilisation de 

drogues (4 % d'abus et 21 % de dépendance). Au total, 8 % ne consomment que de l'alcool, 
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14 % uniquement des drogues et 11 % déclarent présenter un trouble d'utilisation d'alcool et 

de drogues. Un abus ou une dépendance au cannabis a été rapporté par tous les patients 

consommant des drogues. L'étude américaine retrouve, quant à elle, une prévalence plus 

importante de TUS chez les patients bipolaires par rapport aux patients contrôle (51 % 

versus 26 %), incluant l'abus et la dépendance à l'alcool et l'abus et la dépendance aux 

drogues. Les adolescents bipolaires consomment davantage une association de drogues et 

d'alcool. Il y a également plus d'abus et de dépendance au cannabis, aux opiacés, à la 

cocaïne, aux sédatifs, aux stimulants, aux hallucinogènes et aux autres drogues chez les 

patients bipolaires par rapport aux adolescents témoins. Bien que le cannabis soit la 

substance la plus consommée (35 %), 13 % et 9 % des adolescents bipolaires présentent 

respectivement une addiction aux opiacés et à la cocaïne. 

 Parallèlement, une étude australienne de 2018 s'est intéressée à la prévalence des 

TUS chez les patients âgés de 65 à 85 ans, parmi plus de 38 000 participants. Les résultats 

montrent une prévalence de la consommation de SPA de 32,4 % chez les patients atteints 

de trouble bipolaire contre 18 % chez les patients non bipolaires. La prévalence de la 

consommation d'alcool de 13,2 % est presque quatre fois supérieure chez les patients 

bipolaires et la prévalence de la consommation d'une substance autre que l'alcool de 25,2 % 

est presque deux fois supérieure également (115). 

Concernant uniquement le cannabis, une revue de la littérature couplée à une méta-

analyse publiée en 2019, retrouve une prévalence d'utilisation du cannabis chez les patients 

bipolaires de 24 %. En différenciant la simple utilisation de cannabis du trouble d'usage du 

cannabis (incluant l'abus, la dépendance et le trouble lié à l'utilisation de cette substance), 

les prévalences retrouvées sont respectivement de 30 % et 20 % (116). Une étude 

américaine rapporte une prévalence de consommation de cannabis de 14,7 % dans l'année 

passée parmi 168 patients bipolaires et une prévalence de trouble lié à l'utilisation de 

cannabis de 51,8 % (117). Une étude française retrouve une prévalence semblable de 

consommation de cannabis (27 %) chez une centaine de patients bipolaires (118). Cette 

prévalence augmente même jusqu'à 52 % et 55 % dans deux études norvégiennes (119–

121). En revanche, les résultats d'une étude américaine montrent une prévalence de trouble 

de l'utilisation du cannabis inférieure, de l'ordre de 16 %, parmi 230 patients atteints de 

troubles bipolaires de type 1 (122).  
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4.2. LES HYPOTHESES POUVANT EXPLIQUER LA FORTE PREVALENCE 

DES ADDICTIONS CHEZ LES PATIENTS BIPOLAIRES 

  

Plusieurs hypothèses peuvent expliquer la prévalence élevée des addictions chez les 

patients bipolaires. 

La première est celle de l'« automédication » des patients bipolaires qui 

consommeraient ainsi de l'alcool ou des drogues pour soulager les épisodes thymiques 

(123). Cette théorie a été évoquée pour la première fois en 1985 (124). Elle suggère que la 

souffrance est au cœur des pathologies addictives. Les patients consommeraient et 

deviendraient dépendants à des SPA car elles soulageraient les états de détresse. Si cette 

théorie apparait acceptable pour une consommation d'alcool et d'anxiolytiques durant un 

épisode dépressif, elle ne semble, cependant, pas s'appliquer à l'utilisation de stimulants 

chez les patients bipolaires. Des études ont montré que seulement 25 % des patients 

augmentent leur consommation d'alcool au cours d'un épisode maniaque, et que la plupart 

ne modifient pas cette consommation durant un épisode dépressif (123). Certains 

augmenteraient même leur consommation de stimulants durant un épisode maniaque afin 

d'accentuer les symptômes (125). 

La seconde hypothèse est l'existence d'un mécanisme neurobiologique partagé entre 

le trouble bipolaire et les addictions (126), ce qui signifie que les patients souffrant d'un 

trouble bipolaire sont à risque de développer des comorbidités addictives. Une étude a 

montré que des symptômes maniaques ou un diagnostic de trouble bipolaire de type 2 

étaient associés à un risque considérablement accru de développer une dépendance à 

l'alcool ou aux benzodiazépines sur une période de 20 ans (123,127). 

Les comorbidités addictives dans le trouble bipolaire sont probablement liées à 

l'implication de certains neurotransmetteurs. La majeure partie des recherches sur les 

addictions se sont, jusqu'à présent, intéressées au système dopaminergique. Il est probable 

que la vulnérabilité des patients bipolaires à présenter des addictions soit, du moins en 

partie, due à un dérèglement de ce système (123). Il existe de solides preuves montrant que 

les stimulants augmentent le niveau de dopamine dans le corps strié et certaines preuves 

que l’alcool l’augmente également. En revanche, il existe peu de preuves que le cannabis ou 

les opiacés aient le même effet. D’autre part, il est prouvé que la disponibilité des récepteurs 

à la dopamine dans le striatum et la libération de dopamine sont diminuées chez les 

personnes dépendantes à l’alcool ou aux stimulants mais pas chez les patients dépendants 

au cannabis ou aux opiacés (128). Cependant, les preuves sont assez limitées car les 

études sur le sujet sont peu nombreuses (123). 
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La raison pour laquelle les patients bipolaires sont à haut risque de développer des 

comorbidités addictives reste à ce jour inconnue, même si différentes hypothèses ont été 

émises (123).  

 

4.3. CONSEQUENCES DES COMORBIDITES ADDICTIVES SUR LE TROUBLE 

BIPOLAIRE 

 

Une revue de la littérature concernant l'impact clinique des comorbidités addictives 

chez les patients bipolaires et son importance en termes de santé publique a été publiée par 

Salloum et al en 2017 (101). 

 

4.3.1. Impact du TUS sur le trouble bipolaire 

 

Il existe un impact négatif bidirectionnel de la présence de comorbidités addictives 

chez les patients bipolaires, à la fois sur le trouble bipolaire mais également sur le TUS lui-

même (129). Les addictions ont un impact sur la présentation des symptômes et le cours de 

la maladie bipolaire et également sur l'observance médicamenteuse des patients. Les TUS 

augmentent la sévérité de la clinique du trouble bipolaire avec une augmentation du 

comportement impulsif et suicidaire entrainant ainsi davantage d'hospitalisations (101).  

 

4.3.2. Impact du trouble bipolaire sur le TUS 

 

D'autre part, le trouble bipolaire confère une plus grande vulnérabilité à développer 

des comorbidités addictives. En effet, une étude a montré que des adolescents atteints de 

trouble bipolaire étaient cinq fois plus susceptibles de développer un TUS (130). Les 

symptômes d'un trouble bipolaire, surtout durant un épisode maniaque ou mixte, notamment 

l'impulsivité, augmentent également le risque d'addiction. De plus, un trouble bipolaire mal 

contrôlé altère la capacité d'adaptation des patients à gérer le stress, ce qui constitue un 

facteur de risque clé pour la rechute d'un TUS (131). Pour les patients enclins à 

l'automédication, le trouble bipolaire présente une riche palette de symptômes allant de la 

dépression à l’anxiété en passant par les symptômes maniaques et psychotiques, en plus 

des troubles du sommeil, qui peuvent tous constituer un stimulus à l’automédication (129). 
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En outre, deux études ont montré que les patients avaient une récupération plus lente, une 

apparition des symptômes plus précoce et davantage de symptômes au cours du suivi 

quand le trouble bipolaire se déclarait avant l'apparition des comorbidités addictives 

(consommation d'alcool ou de cannabis) par rapport à ceux chez qui la consommation 

problématique d'alcool ou de cannabis débutait avant l'apparition du trouble bipolaire. Cette 

association est plus forte pour l'alcool que pour le cannabis (132,133). D'autres résultats 

suggèrent qu'un TUS, qu'il soit actuel ou passé, chez les patients bipolaires est associé à 

une plus faible probabilité de récupération par rapport aux patients sans comorbidités 

addictives, et qu'un âge plus jeune était associé à un parcours de la maladie plus difficile. 

Selon cette même étude, les patients ayant un TUS rapportent une qualité de vie plus faible 

et un taux de tentatives de suicide au cours de la vie plus important. Ces résultats ne 

diffèrent pas selon que le TUS soit actuel ou passé (134). Une étude franco-norvégienne a 

également montré que l'abus de cannabis est significativement associé à une apparition plus 

précoce de la maladie, des antécédents de tentatives de suicide et une tendance à présenter 

des cycles rapides, tandis que la dépendance à l'alcool est uniquement associée aux 

tentatives de suicide, mais pas à l'âge ou aux cycles rapides (135). 

 

4.3.3. Impact sur l'évolution du trouble bipolaire 

 

La présence de comorbidités addictives chez les patients atteints de trouble bipolaire 

est associée à un taux plus important d'hospitalisation, de jours passés au lit et de passages 

aux urgences psychiatriques (108,114). D'autre part, ces patients présentent un taux plus 

élevé d'épisodes maniaques et hypomaniaques (136). Une étude espagnole retrouve 

également un taux plus important de comorbidités anxieuses, de troubles de la personnalité 

et un risque plus important de suicide (137). A l'inverse, une étude danoise montre que les 

patients bipolaires sans TUS ont significativement plus d'admissions, des admissions plus 

longues à l'hôpital et davantage de consultations en ambulatoire que les patients ayant des 

comorbidités addictives. En revanche, les patients bipolaires présentant un TUS ont plus 

d'admissions dans le service des urgences que les patients sans addiction. Cette étude 

retrouve également un taux de décès par causes non naturelles (accidents, homicides et 

suicides) significativement plus important chez les patients présentant des comorbidités 

addictives (104). Une autre étude rapporte un taux de mortalité par accident chez les 

patients bipolaires de 14 %. Ce taux est significativement augmenté par la consommation 

d'alcool ou de drogues dures (opioïdes, cocaïne, stimulants, sédatifs, hallucinogènes et 

solvants volatils). En revanche, le cannabis ne semble pas être associé à une augmentation 
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de la mortalité. Cette même étude montre une mortalité, toutes causes confondues, plus 

importante chez les patients bipolaires ayant un TUS avec un ratio standardisé de mortalité 

(SMR) de 6,47 par rapport aux patients sans comorbidités addictives (SMR de 2,93) (107). 

Les résultats de la méta-analyse de Pinto et al. menée en 2019 et centrée sur le 

cannabis (116), montrent que l'utilisation de cette SPA chez les patients bipolaires est 

significativement associée à certains facteurs sociodémographiques : le sexe masculin, les 

personnes seules, un âge plus jeune, un nombre d'années d'études plus faible et à certaines 

caractéristiques de la maladie : une apparition plus précoce des symptômes affectifs, des 

antécédents de symptômes psychotiques et de tentatives de suicide et une consommation 

associée de tabac, d'alcool et d'autres SPA. A l'inverse, cette étude n'a pas montré de 

différences pour d'autres variables associées à l'évolution de la maladie et aux déficiences 

cognitives telles que des cycles rapides ou la présence de comorbidités anxieuses. Une 

étude française retrouve, quant à elle, un âge d'apparition plus jeune chez les patients 

bipolaires consommateurs de cannabis ainsi qu'un nombre d'hospitalisations total et par an 

plus important (118). D'autre part, cette étude ne retrouve pas de différence significative aux 

niveaux des scores MADRS et YMRS entre les consommateurs et non-consommateurs de 

cannabis. Une étude américaine, menée chez 230 patients hospitalisés souffrant d'un trouble 

bipolaire de type 1, a montré que le trouble d'utilisation du cannabis est également associé à 

une probabilité augmentée de présenter un épisode de polarité mixte ou maniaque et des 

symptômes psychotiques au moment de l'hospitalisation et un trouble concomitant 

d'utilisation d'alcool ou d'autres SPA (122).  

Une récente étude française s'est intéressée à la chronologie d'apparition entre le 

trouble bipolaire et le trouble d'utilisation de l'alcool parmi 1 090 patients atteints de trouble 

bipolaire de type 1 (110). Les patients pour lesquels la consommation d'alcool a commencé 

avant le trouble bipolaire sont significativement plus jeunes et présentent un taux plus élevé 

de troubles organiques et de troubles anxieux avec un tempérament plus irritable et un 

premier épisode de polarité dépressive. Ces patients consomment également davantage de 

médicaments sédatifs. Parallèlement, les patients chez qui le trouble bipolaire s'est déclaré 

en premier présentent un premier épisode de polarité maniaque et une consommation plus 

importante de produits stimulants. Une autre étude retrouve que pour 73 % des patients 

bipolaires ayant des comorbidités addictives, les diagnostics de trouble bipolaire et de TUS 

ont été posés dans un intervalle inférieur à un an. Dans le cas où ces deux diagnostics n'ont 

pas été posés simultanément, le TUS a été majoritairement diagnostiqué en premier (104). 

Une troisième étude menée au Danemark chez presque 12 000 patients montre que 66,7 % 

d'entre eux ont d'abord eu le diagnostic de trouble bipolaire, 26,8 % d'entre eux ont 



 

68 
 

développé le TUS avant le trouble bipolaire et pour 6,5 % d'entre eux, les deux diagnostics 

ont été posés à la même date (107).  

Enfin, la présence de comorbidités addictives rend le diagnostic de trouble bipolaire 

encore plus difficile à établir puisque celles-ci peuvent causer des symptômes mimant, 

obscurcissant ou exacerbant ceux du trouble bipolaire. Le diagnostic peut également être 

compliqué par les taux élevés de cycles rapides ou d'épisodes mixtes chez les patients 

bipolaires présentant des addictions (101,126). 
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PARTIE III : L’OBSERVANCE MEDICAMENTEUSE 

 

1. DEFINITION  

 

Plusieurs termes sont utilisés pour qualifier le fait de suivre correctement les 

prescriptions médicales mais ils comportent des nuances. 

Le terme de compliance est apparu dans la littérature médicale anglo-saxonne dans les 

années 1970. Il a été initialement défini comme « le degré de respect ou d’écart entre les 

prescriptions et les pratiques du patient en terme de santé » (138). En français, ce terme se 

traduit par « observance ». Etymologiquement, l’observance est l’action d’appliquer 

fidèlement une règle religieuse. Ce terme, a ensuite été intégré dans le vocabulaire médical, 

pour évoquer la concordance entre les comportements du patients et les prescriptions 

médicales (médicamenteuses ou non). Ce terme sous-entend une certaine passivité de la 

part du patient car elle reflète le degré selon lequel il suit les recommandations du médecin. 

Dans la littérature scientifique française, le terme de compliance connote alors une idée de 

soumission encore plus importante selon laquelle le patient doit se plier à son traitement. 

Ces deux termes renvoient uniquement à une conformité à la prescription, ce qui classerait 

les patients en deux groupes : observants et non-observants, sans que les facteurs 

impliqués dans ces conduites de soins ne soient pris en compte (139). 

C’est pour cette raison qu’est apparu le terme d’« adhésion thérapeutique » (adherence 

en anglais) qui renvoie à une réelle volonté de la part du patient de prendre en charge sa 

maladie. Le patient devient actif car il ne se soumet plus à sa thérapeutique mais y adhère 

réellement. Ce terme d'adhésion au traitement reflète l’implication réelle du patient dans ses 

choix concernant sa prise en charge thérapeutique (139). Ces différents termes sont souvent 

utilisés comme synonymes, malgré les nuances. Par simplicité, dans ce travail, nous 

utiliserons le terme d’observance. 

L'observance peut être définie comme « la dimension comportementale et mesurable 

d'une pratique de soin qui consiste à suivre la thérapeutique prescrite, ce qui englobe le 

traitement, mais aussi l'ensemble des régimes associés et les styles de vie » (140).  

L’observance médicamenteuse est la capacité du patient à respecter le nombre de prises 

par jour, la dose, les horaires de prise, la durée du traitement et les contre-indications (141). 

Elle est conditionnée par différents facteurs d'ordre émotionnel, cognitif, comportemental et 

social (142).  
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L’observance peut être visualisée comme un spectre. A une extrémité du spectre, il y a 

l’observance totale c’est-à-dire que toutes les doses de médicaments sont correctement 

prises à la fréquence mentionnée sur l’ordonnance. A l’autre extrémité du spectre se trouve 

la non-observance totale ce qui signifie qu’aucune dose de médicaments n’est prise. Entre 

les deux, il y a des degrés variables d’observance ou de non-observance partielles, c’est-à-

dire qu’une partie seulement des médicaments est prise par le patient. L’observance suit une 

dynamique : un même patient qui est très observant à un moment donné peut, plus tard, 

devenir peu observant. L’observance peut également être sélective car elle peut affecter 

seulement une partie ou bien la totalité des médicaments prescrits (143). 

L’observance concerne toutes les pathologies mais particulièrement les pathologies 

chroniques, souvent asymptomatiques, dont le traitement est long et contraignant, ayant 

davantage un but de prévention des complications et des rechutes qu’un but curatif (139) 

 

2. FACTEURS INFLUENÇANT L'OBSERVANCE 

MEDICAMENTEUSE 

 

L’observance est un phénomène influencé par de nombreux facteurs tels que les 

caractéristiques du patient et de son entourage, les particularités de la maladie, les attitudes 

du médecin, les modalités du traitement et l’organisation du système de soins (139).  

  

2.1. FACTEURS LIES AU PATIENT 

 

2.1.1. Les caractéristiques socio-démographiques 

 

L’observance médicamenteuse est positivement corrélée à l’âge. Les résultats de deux 

études menée chez des patients bipolaires suggèrent que l’observance serait meilleure 

après l’âge de 40 ans (144,145). En revanche, chez les personnes âgées, certaines 

caractéristiques liées à l’âge peuvent constituer un frein à une bonne observance. En effet, 

ces patients font généralement l'objet d'une polymédication entrainant alors un risque plus 

important de confusion et d’interactions médicamenteuses. De plus, des modifications 

physiologiques liées à l’âge peuvent rendre compliquée la prise du traitement : baisse de la 

vue avec difficultés de lecture de l’ordonnance et des étiquettes ou d’identification des 
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différents comprimés ; baisse de la dextérité pour couper des comprimés, ouvrir des gélules, 

des flacons ou des blisters ; troubles de la déglutition entrainant des difficultés pour avaler 

les plus gros comprimés ; troubles mnésiques avec difficultés de compréhension des 

recommandations ou oubli de prise du traitement (139,146,147). 

L’observance est plus élevée chez les sujets mariés ou en couple par rapport aux 

personnes seules. Cependant, elle ne semble associée ni au sexe, ni au niveau d'éducation 

(148). Certaines barrières culturelles ou linguistiques ainsi que le niveau intellectuel peuvent 

également influer sur l’observance. Enfin, l’activité professionnelle, du fait des contraintes 

horaires peut également compliquer la prise du traitement, notamment les prises 

médicamenteuses en cours de journée (139,149). 

 

2.1.2. Les comorbidités 

 

Plusieurs études concernant différentes pathologies ont montré que la présence d’une 

souffrance psychique (ne relevant pas obligatoirement d’un diagnostic psychiatrique) est un 

facteur de mauvaise observance médicamenteuse. L’anxiété quant à elle, peut améliorer ou 

altérer l’observance des patients. Les patients très anxieux sont souvent non-observants. La 

prise médicamenteuse va leur rappeler leur pathologie et lorsque l’anxiété devient trop 

importante, l’oubli du traitement est un mécanisme de défense aidant à diminuer l’anxiété. A 

l’inverse, en cas d'absence d'anxiété, la menace symbolisée par la maladie n’est pas perçue 

ce qui entraine une baisse de l’observance (139,150). Les patients bipolaires présentant des 

comorbidités anxieuses sont significativement moins observants (151). L’existence de 

conduites addictives est également un facteur de médiocre observance (148,152). 

 

2.1.3. Personnalité et croyances 

 

La personnalité des patients influe également sur leur observance médicamenteuse. Une 

conscience des troubles et de bonnes capacités d’introspection sont des facteurs de bonne 

observance thérapeutique (148). La manière dont le patient perçoit sa maladie et l'efficacité 

de son traitement joue également un rôle important. Plus il perçoit sa pathologie comme 

grave ou sévère, et son traitement comme efficace, plus son observance sera bonne. 

Inversement, une maladie asymptomatique nécessitant des changements importants du 

mode de vie sera liée à une mauvaise observance. Par ailleurs, la perception que le patient 
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a de lui-même influe également sur son observance. Une bonne estime de soi aura un effet 

positif sur l'observance alors qu'une solitude, une dépression ou encore des troubles de la 

personnalité ou du comportement sont des facteurs défavorables (153). 

Une méfiance vis-à-vis de leur traitement peut également s'installer chez les patients. Ils 

peuvent parfois modifier d'eux même la posologie afin de tester la plus faible dose possible 

ou d'expérimenter des arrêts de traitement afin de vérifier l’impact sur leur santé. Cette 

méfiance est causée par la représentation particulière que les médicaments ont chez 

chacun. Celle-ci est influencée par l’éducation, les croyances et les expériences antérieures. 

Ainsi, certains traitements peuvent être jugés inutiles, inefficaces voire néfastes (car 

« chimiques ») ou aller à l’encontre de certaines croyances culturelles ou religieuses (154). 

Par exemple, de nombreux patients pensent que la prise d’un traitement chronique va 

provoquer une dépendance et une baisse d’efficacité, ce qui peut causer des arrêts 

temporaires de prise du traitement (139).  

 

2.1.4. L’entourage 

 

L'entourage du patient joue un rôle prépondérant dans l'observance médicamenteuse. 

Une famille compréhensive, qui a confiance dans le traitement prescrit et qui accepte les 

changements de mode de vie recommandés permettra au patient d'avoir une meilleure 

observance. A l'inverse, un isolement social, un manque de soutien ou des conflits familiaux 

relégueront généralement la prise des médicaments au dernier rang des priorités 

(139,148,153,155–159).  

 

2.2. FACTEURS LIES AU MEDECIN  

 

Une étude a montré que les résultats thérapeutiques d’un médecin sont très liés à sa 

propre conviction de l’efficacité des traitements (160). Toutes les études démontrent 

l’importance de la relation médecin-malade qui dépend du temps passé en consultation avec 

le patient (152,161). En pratique, le délai pour obtenir une consultation, le temps d’attente du 

patient, ainsi que la durée de la consultation sont des facteurs qui interviennent dans 

l’observance : plus l’attente est prolongée ou plus la consultation est brève et moins 

l’observance est satisfaisante (152,162,163). On constate d’ailleurs souvent un effet « blouse 

blanche » avec une amélioration des prises médicamenteuses dans les cinq jours qui 
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précèdent et qui suivent une consultation médicale. En revanche, quand la non-observance 

est déjà manifeste, le médecin peut éprouver un sentiment d’agacement, de frustration ou 

d’échec face à des patients n’utilisant pas tous les moyens mis à leur disposition. Le 

médecin risque donc de s’épuiser et de finalement résumer la consultation à une simple 

délivrance d’ordonnances (139). 

 

2.3. FACTEURS LIES A LA RELATION MEDECIN-PATIENT  

 

Les soignants ont un rôle-clé pour l'observance médicamenteuse et la communication 

entre le médecin et le patient est capitale (153). Une ancienne étude datant de 1968, a mis 

en évidence plusieurs situations pouvant favoriser une mauvaise observance (156) : un 

médecin formaliste, rejetant, dans une recherche de contrôle, en désaccord avec le 

patient ou un échange non spontané entre le patient et le médecin. Par exemple, une 

consultation durant laquelle le médecin interroge le patient durant tout l’entretien sans aucun 

retour d’informations (148).  

D’autres études ont mis en lumière certains facteurs pouvant favoriser une bonne 

observance tels qu'une empathie entre le médecin et le patient, des informations suffisantes 

concernant le diagnostic et les traitements proposés, la satisfaction du patient à propos de la 

consultation en elle-même, du médecin et de la structure ainsi que sa conviction vis-à-vis de 

l’utilité des recommandations émises par son médecin (148,155,164–167). 

La perception du patient quant à la solidité de son lien avec les soignants peut également 

jouer un rôle et peut représenter une approche pour améliorer l’observance des patients 

(143). Une étude menée chez 58 patients bipolaires de type 1 a montré qu’une alliance 

patient-soignant plus forte est associée à une réduction des symptômes maniaques avec 

moins d’attitudes négatives envers les traitements et une moindre stigmatisation des troubles 

bipolaires. Elle permet une meilleure acceptation de la maladie et des traitements 

pharmacologiques (168). 

 

2.4. FACTEURS LIES A LA MALADIE 

 

Les caractéristiques de la pathologie peuvent avoir une influence sur l’observance des 

patients. L’adhésion au traitement sera clairement meilleure si le patient peut ressentir 

immédiatement les effets bénéfiques alors que si la maladie est asymptomatique ou que la 
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prise en charge concerne uniquement des facteurs de risque, les bénéfices du traitement ne 

pourront pas être vérifiés (139). De la même manière, la durée du traitement est importante. 

Le traitement d'une maladie chronique est plus compliqué en raison d'une lassitude 

éprouvée par le patient face à la prise au long cours de médicaments. Ceci peut conduire à 

un défaut de « persistance » de la part du patient qui n'observera pas d'effets bénéfiques 

flagrants (169). A l’inverse, les traitements symptomatiques font généralement l'objet d'une 

meilleur observance même si, malgré tout, le traitement peut être stoppé dès la disparition 

des symptômes ; celle-ci étant synonyme pour le patient de guérison et par conséquent 

d'inutilité du traitement (139,170). 

Enfin, la nature même de la maladie peut influencer l'observance comme c’est le cas 

pour certaines pathologies psychiatriques. Ce phénomène peut être expliqué par le fossé 

considérable existant entre les attentes (généralement irréalistes) du patient et les effets 

(souvent décevants) du traitement obtenus à moyen terme (169). Les patients atteints de 

pathologies psychiatriques sont souvent peu observants également en raison d’un sentiment 

d’incurabilité, d’un déni de leur maladie ou encore d’une sous-estimation de la gravité de leur 

pathologie (139,163).  

Certaines études concluent à une observance médicamenteuse inférieure chez les 

patients suivis pour des pathologies psychiatriques par rapport aux patients pris en charge 

pour des maladies somatiques mais cette différence ne semble pas si conséquente et peut 

être en partie attribuable aux méthodes utilisées pour mesurer l’observance (139,171). 

 

2.5. FACTEURS LIES AU TRAITEMENT 

 

L’observance médicamenteuse dépend directement de la réponse au traitement et est 

inversement corrélée aux effets indésirables et au nombre de traitements prescrits 

(148,153). Au-delà de trois médicaments, elle diminue de façon importante 

(148,159,162,172,173). L’observance est également liée au nombre de prises quotidiennes 

(148,174,175) et une meilleure observance sera généralement obtenue avec une, voire deux 

prises par jour (148,157,176). Les médicaments à prise unique hebdomadaire sont de plus 

en plus nombreux car ils permettent une amélioration de l'observance et un meilleur suivi 

des administrations par les soignants (148,177).  
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Comme évoqué précédemment, la durée du traitement est un facteur déterminant de 

l’observance. La plupart des traitements psychotropes doivent être continués au long cours. 

Le risque de mauvaise observance augmente avec la durée du traitement et l’ancienneté de 

la rémission (148,178,179).  

La relation entre la survenue d’effets indésirables et l’observance médicamenteuse est 

complexe. La survenue précoce d’effets indésirables, bien qu’elle soit le signe d’une bonne 

adhésion au traitement de la part du patient, entraîne par la suite une mauvaise observance ; 

et ce, d’autant plus que ces effets indésirables sont invalidants (152,180). En effet, le type 

d’effets indésirables survenus influence l’observance. Plusieurs études menées chez des 

patients traités par psychotropes ont montré que les symptômes extrapyramidaux sont les 

plus fortement corrélés avec une mauvaise observance (181,182). Les troubles sexuels et 

psychiques ont un fort impact négatif sur l’observance tandis que les effets végétatifs et la 

sédation ont un impact moins important (181). De plus, le nombre d’effets indésirables est 

significativement plus élevé chez les patients observants que chez les patients présentant 

une mauvaise observance (182). Une étude menée chez 429 patients bipolaires sur une 

période de trois mois a montré que la prise de poids représente l’effet indésirable ayant le 

plus fort impact sur l’observance médicamenteuse, suivie par les troubles cognitifs (145). 

 Le délai d’action de la molécule joue également un rôle et peut être problématique 

puisque les effets indésirables apparaissent généralement avant les effets bénéfiques. Lors 

d’une rechute survenant plusieurs mois après l’arrêt du traitement, il est parfois difficile pour 

le patient de comprendre et d'accepter la nécessité d’une reprise de traitement (152).  

Les médicaments génériques sont, quant à eux, souvent accusés d’être moins efficaces 

et pourvoyeurs d’effets indésirables supplémentaires. Pour certains patients, le fait qu’ils 

soient moins chers est synonyme de moins bonne qualité. Par ailleurs, le nom et la 

galénique étant différents, certains patients se sentent perdus et ne reconnaissent 

pas « leur » médicament. Les génériques bouleversent alors le processus de fidélisation 

construit au fil des ans (139,154). 

Le niveau de connaissances du patient sur sa pathologie et ses traitements peut 

également impacter l’observance (143). Les résultats d’une étude menée chez 223 patients 

souffrant de troubles bipolaires montrent une observance médicamenteuse significativement 

plus basse chez les patients n’ayant pas reçu d’informations suffisamment satisfaisantes à 

propos de leurs traitements (183). 
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Une étude menée chez 106 patients suivis en ambulatoire, grâce aux questionnaires 

Lithium Attitude Questionnaire (LAQ) et Lithium Knowledge Test (LKT) a montré qu’une 

meilleure connaissance pharmacologique sur le LKT était associé à des lithiémies dans les 

concentrations thérapeutiques. En revanche, le facteur « déni de la maladie » dans le LAQ 

contribuait significativement à des taux plasmatiques de lithium plus faibles. A noter que les 

patients plus jeunes avaient une meilleure connaissance du lithium (143,184). D’autres 

études ont également mis en évidence le lien entre les attitudes négatives face aux 

traitements et la non-observance chez des patients bipolaires traités par des molécules 

autres que le lithium (143,185,186) 

D'autre part, les troubles mentaux gardent une connotation relativement négative auprès 

du grand public. L’idée qu’un traitement psychotrope puisse les améliorer n’est pas évidente 

pour la plupart des patients. De plus, les craintes liées à la « camisole chimique », au fait 

«  de ne plus être soi-même » et à la « dépendance » aux psychotropes (187), sont bien 

ancrées dans les esprits et desservent souvent l’intérêt des patients (148). 

 

2.6. FACTEURS LIES A L'ENVIRONNEMENT 

 

Le système de santé est un point-clé dans l’observance des patients. Le manque de 

coordination entre les différents professionnels de santé peut constituer un obstacle majeur à 

une bonne observance (188), notamment chez les patients polypathologiques suivis et 

traités par différents spécialistes. Le risque de mauvaise observance augmente avec le 

nombre de prescripteurs. L'observance pourrait donc être améliorée par une meilleure 

coordination des différents acteurs de santé. Le médecin généraliste parait être le mieux 

placé pour organiser cette prise en charge. Le défaut d'observance est une problématique 

qui doit être prise en compte dans l’organisation des soins de santé, notamment dans le suivi 

des maladies chroniques, comme l’a souligné l'OMS (169,189). Selon Talbott et al, un 

système de santé « disponible, accessible, adéquat, abordable, compréhensif et facile à 

utiliser » permettrait de favoriser l’observance au traitement (190). Or, un tel système 

n’existe pas (191). 

D’autres facteurs environnementaux peuvent également intervenir tels que l'absence de 

ressources financières ou de moyens de transport, bloquant ainsi l'accessibilité physique du 

patient au traitement (191). En effet, les patients ayant des revenus modestes sont parfois 

dans l’incapacité d’acheter certains traitements car ceux-ci ne sont pas complètement pris en 

charge par la sécurité sociale (phénomène assez rare en France). De plus, l’observance 
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thérapeutique peut parfois paraitre secondaire face à des dépenses prioritaires telles que le 

logement, le chauffage ou l’alimentation (139,163). La pauvreté affecte indirectement 

l’observance médicamenteuse en limitant l’accès aux soins, comme le montre une étude de 

1977 menée chez 77 sujets américains « sans-abri » dont l'observance médicamenteuse fait 

l'objet d'une franche amélioration lors de leur inclusion dans un programme de soins 

communautaires (139,192). 

 

L’observance médicamenteuse est donc un phénomène complexe, dépendant du 

patient, de son appropriation du médicament et de sa fidélisation à celui-ci ; mais aussi de sa 

relation avec le médecin et de nombreux facteurs externes. Une meilleure connaissance de 

tous ces paramètres doit permettre une meilleure identification de la non-observance, ce qui 

est le premier pas vers son amélioration (139). 

 

3. LES CONSEQUENCES DE LA NON-OBSERVANCE 

 

3.1. GENERALITES 

 

La non-observance est un problème préoccupant pour les soignants depuis toujours. 

Hippocrate disait : « les malades mentent souvent quand ils disent qu’ils prennent leurs 

médicaments ». 

Pour Reach, la non-observance ou inobservance thérapeutique peut être définie comme 

« l'absence d'adéquation entre les comportements des patients et les prescriptions 

médicales » (150). La non-observance fréquemment observée dans les maladies chroniques 

est liée à la nature des récompenses promises par l’observance c’est-à-dire ne pas avoir de 

complications. Il s’agit d’une récompense abstraite, exprimée de manière négative, et qui, en 

fait n’est jamais reçue (150). 

La non-observance peut être manifeste ou dissimulée, volontaire ou non. Les causes de 

la non-observance non intentionnelle peuvent être des oublis de prise, une incapacité à faire 

face au coût financier du traitement ou une mauvaise compréhension des consignes. Ces 

malentendus peuvent être dus à une barrière linguistique, une mauvaise acuité visuelle des 

patients qui ne peuvent pas lire les posologies ou un médecin insuffisamment clair dans ses 

explications. La non-observance volontaire, quant à elle, est retrouvée lorsque le patient 
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choisit délibérément de prendre une dose de médicaments inférieure à celle notée sur la 

prescription. Elle peut également faire référence à des patients prenant, à l'inverse, une 

quantité plus importante de médicaments que celle recommandée (143).  

Différents profils de mauvaise observance ont été décrits (163) : prise de la grande 

majorité des traitements mais avec des horaires de prises irréguliers ; oubli ponctuel d'une 

prise ; courtes périodes d’arrêt de traitement (au moins une fois par mois) ; arrêts 

momentanés de prise trois ou quatre par an lors des périodes de vacances, avec oublis 

occasionnels le reste de l’année ; quasiment aucune prise de traitement ; et plus rarement le 

surdosage (139). 

L’incidence de la non-observance en France reste mal connue. Les raisons sont 

multiples : grande difficulté à l’évaluer de façon précise, culpabilité des patients non-

observants et déni, le patient pensant et affirmant qu’il est observant, le médecin considérant 

que ses prescriptions sont respectées. Les études d’incidence sont très majoritairement 

d’origine étrangère, notamment américaine et canadienne. Depuis l’année 2000, environ 

deux cents publications ont été consacrées à l’observance mais très peu en France (193). 

La non-observance a des conséquences à plusieurs niveaux. Le taux acceptable de non-

observance est fortement dépendant de la pathologie. Ces conséquences sont certes 

individuelles mais également sociétales, épidémiologiques et économiques (193). 

Selon l’OMS, résoudre le problème de la non-observance médicamenteuse 

représenterait un progrès plus important que n’importe quelle découverte biomédicale (139). 

En effet, elle est la raison principale pour laquelle les patients ne retirent pas tous les 

bienfaits leurs traitements. Elle entraine des complications médicales et psychosociales, 

diminue la qualité des vie des patients et provoque un gaspillage des ressources (189). 

 

3.2. PERTE DE CHANCE POUR LE PATIENT 

 

Bien que beaucoup de pathologies psychiatriques suivent un schéma « rechutes-

rémissions », le trouble bipolaire présente un taux de rechutes plus important que, par 

exemple, la dépression unipolaire et ce risque reste constant durant toute la vie (194). Par 

conséquent, la non-observance chez les patients bipolaires peut être plus facilement 

associée aux rechutes par rapport à une pathologie moins récurrente telle que la dépression 

unipolaire (143).  
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Le lithium reste le traitement de référence dans la prise en charge du trouble bipolaire 

(195,196). Cependant, son arrêt brutal est associé à un risque accru de rechute (197). 

Baldessarini et al ont évalué l’impact d’un arrêt brutal (1 à 14 jours) ou progressif (15 à 30 

jours) d’un traitement par lithium chez des patients bipolaires (198). Le laps de temps moyen 

avant une rechute était cinq fois plus important dans le groupe de patients qui avaient arrêté 

le lithium de manière rapide. Le risque augmenté de rechute a été observé à la fois pour des 

épisodes dépressifs et maniaques et chez les patients bipolaires de type 1 et 2, bien qu’il soit 

plus élevé chez les patients bipolaires de type 2. Ces observations ont mené Goodwin à 

affirmer que les effets bénéfiques du lithium n’apparaissent que si le traitement est pris 

depuis au moins deux ans, avec une observance totale (143,199). 

La récurrence d’un trouble bipolaire peut avoir de lourdes conséquences pour le patient ; 

les troubles bipolaires présentant le plus haut taux de suicide, toutes pathologies 

psychiatriques confondues (200). La plupart des suicides se produisent durant un épisode 

dépressif. Un traitement pharmacologique à long terme est associé à un taux de suicide 

significativement plus bas (201).  

Un épisode maniaque peut, quant à lui, conduire à un comportement inapproprié de la 

part du patient qui peut lui porter préjudice par la suite, sur son emploi ou sa vie personnelle 

(143). Dans une étude de Hong et al menée sur une période de 21 mois chez des patients 

bipolaires ayant eu un épisode maniaque ou mixte, la non-observance est associée à un 

risque significativement plus élevé de rechutes, d'hospitalisations et de tentatives de suicide, 

et une probabilité plus faible d’atteindre une rémission ou une guérison (143,202).  

 

3.3. COUT ECONOMIQUE 

 

La prise en charge des complications faisant suite à une mauvaise observance 

représente une part importante des dépenses de santé. Le coût des hospitalisations 

entrainées par la mauvaise observance est estimé à cent milliards de dollars par an aux 

Etats-Unis (163). Parallèlement, la non-observance, quand elle n’est pas identifiée, entraine 

une escalade diagnostique et thérapeutique inutile, coûteuse et parfois dangereuse. A cela, 

on peut ajouter, le coût social des médicaments achetés mais non utilisés. Une étude 

concernant des pathologies somatiques telles que l’hypertension artérielle, le diabète et 

l’hypercholestérolémie, a montré qu’une bonne observance, même si elle a un certain coût, a 

un fort impact sur la diminution globale des dépenses de santé. En effet, les dépenses 

engendrées par le remboursement des traitements et le suivi régulier sont nettement 
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inférieures à celles entrainées par les conséquences de la mauvaise observance 

(consultations supplémentaires, prescription d’examens complémentaires, soins d’urgence et 

hospitalisations) (139,203). Chez les patients actifs, les complications engendrées par la 

mauvaise observance sont également à l’origine d’absentéisme professionnel, et donc d’un 

coût supplémentaire pour la société (139). 

Chez les patients bipolaires, la non-observance a un coût économique majeur pour les 

services de santé. Par exemple, au Royaume-Uni, le coût annuel pour le Service National de 

Santé (National Health Service, NHS) pour l’année 2009-2010 s’élève à 342 millions de 

livres sterling, 60 % de ce montant étant dû aux hospitalisations (26,143). Dans l’étude 

menée par Hong et al, le coût total engendré par les patients bipolaires non-observants 

(allant de « ne prend jamais ses médicaments » à « prend environ 50 % de ses 

médicaments ») par rapport à celui des patients observants (« prend presque toujours ses 

médicaments ») sur une période de suivi de 21 mois, est de 10 231 £ contre 7 379 £ (202). 

Cette différence est due en grande partie aux soins hospitaliers puisque ce coût s’élève à 

4  796 £ pour le groupe « non-observants » contre 2 150 £ pour le groupe « observants » 

(143,202). 

Suite à ces résultats, une étude menée aux Etats-Unis a montré que l’amélioration de 

l’observance médicamenteuse aux traitements antipsychotiques était associée à des 

dépenses, totales et en ambulatoire, plus faibles (143,204). 

 

4. LES DIFFERENTES METHODES DE MESURE 

  

Il n’existe pas de référence concernant les méthodes de mesure de l’observance, mais 

plusieurs types existent ayant chacunes leurs avantages et leurs inconvénients (205). Les 

méthodes d’évaluation peuvent être scindées en deux catégories : les méthodes directes et 

les méthodes indirectes (139). 
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4.1. LES METHODES INDIRECTES 

 

4.1.1. Les dosages biologiques 

 

La première méthode d’évaluation de l’observance médicamenteuse est le dosage des 

concentrations d’un médicament ou de son métabolite dans le sang ou les urines. Ces 

dosages ont pour inconvénients d’être onéreux et invasifs (139). 

Les dosages sériques des psychotropes sont également peu utilisés en raison de leur 

disponibilité variable (206,207). La précision de ces mesures peut varier en fonction du 

métabolisme des individus et dépend du temps de latence entre l’ingestion du dernier 

comprimé et le moment du dosage (208). Cette méthode a pour avantage d’être objective 

mais sa principale limite est qu’elle ne renseigne que sur les prises médicamenteuses 

récentes. De plus, elle n’est pas réalisable avec toutes les molécules (148). 

Certains marqueurs biologiques peuvent également être dosés mais les inconvénients 

sont très proches de ceux rencontrés aves les dosages des concentrations 

médicamenteuses. Initialement, leur fonction première n’était pas de vérifier l’observance du 

patient, mais d’adapter la posologie du traitement (139).  

 

4.1.2. Surveillance des prises médicamenteuses 

 

La surveillance directe des prises médicamenteuses est une méthode d’évaluation de 

l’observance thérapeutique fiable mais inutilisable en ambulatoire (139).  

 

4.2. LES METHODES DIRECTES 

 

4.2.1. L’évaluation par le médecin 

 

L’évaluation par le clinicien est la méthode la plus simple. Pour évaluer l’observance, le 

médecin peut se baser sur le retard ou l’absence du patient lors d’un rendez-vous de 

consultation. L’entretien clinique permet ensuite d’obtenir des informations plus précises sur 

l’observance, en interrogeant directement le patient ou à travers les plaintes causées par les 
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effets indésirables du traitement (148,209). La recherche, lors de l’examen clinique, d’effets 

indésirables ou thérapeutiques peut aussi donner des indications utiles sur l’observance. 

Des entretiens conduits de manière standardisée permettraient une mesure plus fiable de 

l’observance (148). 

Cette méthode est la plus avantageuse en termes de coût-efficacité et temps-efficacité 

pour obtenir une mesure de l’observance (210,211) même si cette méthode peut la 

surestimer (206,212,213). Elle peut également dépendre de la tournure des questions (207). 

Ainsi, l’habileté de l'interrogateur à établir un climat de confiance et à questionner le patient 

sans émettre de jugement conditionnera l’objectivité des réponses (139). 

 

4.2.2. Les questionnaires patients 

 

Les questionnaires complétés directement par les patients impliquent une certaine 

objectivité de leur part vis-à-vis de leur prise médicamenteuse. Les questions doivent être les 

plus neutres possibles, et les questionnaires adaptés aux différentes pathologies (139).  

Les questionnaires remplis directement par les patients seraient moins fiables qu’un 

entretien clinique correctement mené (148,166). 

 

4.2.3. Le contrôle des renouvellements d’ordonnances 

 

Le contrôle des renouvellements d’ordonnances nécessite une étroite collaboration entre 

médecins et pharmaciens. En revanche, cette méthode reflète uniquement le paramètre 

« achat du médicament prescrit », rien ne garantit son administration (139).  

 

4.2.4. Le comptage des comprimés 

 

Cette méthode à priori simple, présente cependant certains inconvénients. En effet, elle 

peut compromettre la relation du médecin avec le patient en installant un climat de suspicion, 

le patient voyant sa parole mise en doute (139). De plus, cette méthode manque de fiabilité 

puisqu’il n’y a aucune garantie que les comprimés retirés du conditionnement aient été 

réellement consommés par le patient (148,214).  
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4.2.5. Les piluliers électroniques 

 

Le Medication Event Monitoring System (MEMS) utilise un pilulier électronique capable 

d'enregistrer toute ouverture ou fermeture du dispositif ainsi que les jours et heures de 

survenue. Cette méthode parait idéale mais elle rend difficile la simulation à plus long terme 

d’une bonne observance (148,176,177). Ce système permet toutefois de mesurer le délai 

moyen entre les ouvertures successives du pilulier. Il renseigne également sur le respect des 

horaires et le nombre moyen de prises oubliées, retardées ou anticipées. C’est une méthode 

coûteuse mais intéressante. Elle est à réserver pour l'instant à la recherche clinique 

(148,215). En revanche, les piluliers électroniques ont pour inconvénients de ne pas 

renseigner sur la véritable prise (l’ouverture du pilulier n’étant pas synonyme d'ingestion du 

médicament) et d’être inadaptés aux traitements multiples (139). 

 

Aucune de ces méthodes permettant de mesurer l’observance médicamenteuse n’est 

totalement précise et il a été montré que les taux de concordance entre ces différentes 

méthodes sont relativement bas (214). L’utilisation préférentielle d’une technique par rapport 

à une autre dépend surtout du contexte (139). Cependant, l’évaluation reste la méthode la 

plus facile à mettre en œuvre et la moins coûteuse tandis que les dosages biologiques sont 

plus objectifs mais également moins précis et plus onéreux.  

En pratique, devant l’absence de méthode de référence de mesure de l’observance, 

plusieurs auteurs ont suggéré de conjuguer différentes méthodes d’évaluation (148). 

 

5. L'ECHELLE MARS 

 

5.1. DEVELOPPEMENT DE LA MARS 

 

L’échelle Medication Adherence Rating Scale (MARS) est une méthode de mesure de 

l’observance médicamenteuse. C’est un questionnaire complété directement par le patient. 

Cette échelle est actuellement utilisée dans les dix Centres Experts pour les Troubles 

Bipolaires en France. Elle a été développée à partir de deux échelles préexistantes 

composées respectivement de trente et quatre items : le Drug Attitude Inventory (DAI) et le 

Medication Adherence Questionnaire (MAQ) (216). 



 

84 
 

5.1.1. DAI : Drug Attitude Inventory 

 

En psychiatrie, l’outil le plus fréquemment utilisé pour mesurer l’observance 

médicamenteuse est l'échelle Drug Attitude Inventory développée par Hogan et al en 1983 

(217). Il s’agit d’un questionnaire composé de trente items testé sur un échantillon de 162 

patients schizophrènes. Le questionnaire a ensuite été validé en regroupant arbitrairement 

des sujets observants et non observants en fonction de l’évaluation des patients faite par les 

thérapeutes. Hogan et al ont conclu que 68 % de leur échantillon avait été correctement 

classés comme observants ou non observants en utilisant leurs réponses au questionnaire.  

Cependant, plusieurs points peuvent être discutés (218). Tout d’abord, la validation de 

l’échelle est uniquement basée sur le jugement des thérapeutes alors qu’il a été montré que 

ceux-ci ont tendance à surestimer l’observance (214). D’autre part, le classement arbitraire 

des patients comme observants ou non ne prend pas en compte la nature complexe de 

l’observance médicamenteuse qui n’est pas un phénomène de tout-ou-rien (219). Enfin, le 

DAI mesure plus l’attitude des patients face à leurs traitements que leur compliance ; cela 

peut compromettre la validité conceptuelle de cette mesure. Prises ensemble, ces critiques 

remettent en question la validité de cette mesure, car aucune preuve objective ne permet de 

penser qu'elle ait une validité conceptuelle. 

 

5.1.2. MAQ : Medication Adherence Questionnaire 

 

Un second questionnaire, le Medication Adherence Questionnaire (MAQ), a été 

développé par Morisky et al en 1986 (220). Celui-ci a été testé sur un échantillon randomisé 

de 400 patients traités pour une hypertension artérielle. Ce questionnaire comprend quatre 

items relatifs au comportement du patient vis-à-vis de la prise de médicaments. La validité 

de la MAQ a été établie via un follow-up de 5 ans, au bout duquel la pression artérielle et la 

compliance ont été remesurées et comparées aux données initiales. Ces comparaisons ont 

montré une corrélation significative positive entre le MAQ et le contrôle de la pression 

artérielle. Ces résultats appuient la validité de cette échelle. 
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5.1.3. MARS : Medication Adherence Rating Scale 

 

En 1999, Thompson et al (218) ont souhaité développer un questionnaire visant à 

mesurer l’observance médicamenteuse chez les patients atteints de pathologies 

psychiatriques : schizophrénie, troubles bipolaires, dépression, troubles schizoaffectifs et 

autres psychoses. Un échantillon composé de 66 patients souffrants de psychoses ont 

rempli un questionnaire intitulé « Enquête médicaments ». Celui-ci comprend les questions 

du DAI (217) et du MAQ (221). Celles-ci ont été codées de manière à ce que des scores de 

0 et 1 indiquent respectivement une non-compliance et compliance. D’autre part, quand cela 

était possible, des résultats sanguins pour les patients traités par stabilisants de l’humeur ont 

été obtenus (n = 17) et une évaluation du comportement des patients vis-à-vis de leurs 

traitements a été réalisée par les soignants en utilisant l’échelle de Hogan et al (217). 

Les questionnaires DAI et MAQ ont ensuite été combinés. Après analyse, certains items 

ont été retirés car redondants ou insuffisamment consistants. L’échelle finale, intitulée MARS 

pour Medication Adherence Rating Scale, est composée de 10 items nécessitant une 

réponse par « oui » ou par « non ». Trois facteurs ont été identifiés : « comportement 

d’adhésion aux médicaments » (items 1 à 4), « attitude envers la prise de médicaments » 

(items 5 à 8) et « effets secondaires et attitudes négatives face aux médicaments 

psychotropes » (items 9 et 10). Le résultat peut aller de zéro (pas d’observance) à dix 

(observance parfaite). Une corrélation significative a été mise en évidence entre l’échelle 

MARS et les autres méthodes d’auto-évaluation de l'observance ; celle-ci est plus importante 

entre la MARS et le MAQ qu’entre la MARS et le DAI. A l’inverse, l’évaluation des soignants 

n’a pas montré de lien avec les résultats de la MARS mais a montré une corrélation positive 

plus forte avec les résultats sanguins que le MAQ et une corrélation plus faible que le DAI.  

Cette étude a conclu que la MARS représentait un outil valide et fiable pour estimer 

l'observance. De plus, elle présente une meilleure validité que la DAI traditionnellement 

utilisée pour mesurer l’observance médicamenteuse chez les patients atteints d’une 

pathologie psychiatrique. L’atout principal de cette échelle est sa facilité d’utilisation et 

d’interprétation à la fois cliniquement et dans un cadre de recherche. Un des autres 

avantages de la MARS est que le résultat n’est pas du type tout-ou-rien. Par exemple, un 

patient qui oublie parfois de prendre ses médicaments sera défini plus observant que celui 

qui refuse activement de prendre son traitement. Ainsi, un score de un indiquerait une faible 

compliance, tandis qu’un score de neuf suggérerait une meilleure observance.  
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Cette nouvelle échelle permettrait également de surmonter certaines difficultés associées 

aux autres techniques, qui sont généralement plus couteuses en termes de temps et 

d’argent, sans pour autant être plus fiables (206,207,210). Elle peut être utilisée dans 

n’importe quel cadre clinique. Elle est simple et rapide d’utilisation puisqu’elle ne contient 

que dix questions qui requièrent une réponse par « oui » ou par « non ». Elle a le potentiel 

d’être utilisée par les cliniciens pour améliorer l’observance médicamenteuse puisqu’elle 

indique à la fois, les comportements problématiques avec les questions de la MAQ et à la 

fois les attitudes vis-à-vis des traitements, via les items de la DAI. Elle peut également être 

utilisée dans le cadre d’études examinant les facteurs influençant l’observance 

médicamenteuse chez les patients souffrant de troubles psychiatriques.  

Cependant, ces résultats suggèrent d’autres études futures. Tout d’abord, la MARS 

nécessiterait d’être validée parmi un échantillon plus important de patients souffrant de 

pathologies psychiatriques. D’autre part, ce nouvel outil mériterait d’être appliqué dans des 

études plus approfondies sur les facteurs liés à l’observance, comme par exemple le lien 

entre compliance et sévérité des symptômes, et effets secondaires des médicaments. 

 

5.2. VALIDATION DE LA MARS 

 

Plusieurs études ont été menées dans différents pays afin d'étayer la fiabilité et la validité 

de l'échelle MARS, chez des patients atteints de pathologies psychiatriques : schizophrénie, 

troubles bipolaires, troubles schizo-affectifs. 

En 2007, Fialko et al (216) ont réalisé une étude dont les objectifs étaient de fournir des 

données pour la MARS et d’examiner sa fiabilité et sa validité parmi un large échantillon de 

patients. L’échantillon était composé de 277 patients atteints de psychose : schizophrénie, 

trouble schizo-affectif et trouble délirant. Chaque individu a d’une part, complété la MARS, et 

d’autre part rencontré un professionnel de santé qui a évalué son implication dans les 

services de santé mentale grâce à un instrument à onze items spécialement conçu. Le score 

moyen de la MARS obtenu pour les 277 patients est de six. Les trois mêmes facteurs que 

Thompson et al (218) ont été identifiés : « comportement d’adhésion aux médicaments », 

« attitude envers la prise de médicaments » et « effets secondaires et attitudes négatives 

face aux médicaments psychotropes ». Le score MARS total a une corrélation basse mais 

statistiquement significative avec la compliance évaluée par le professionnel de santé. 

L’analyse a été répétée avec les scores MARS de chacun des trois facteurs identifiés. Le 

score total du premier facteur  (items 1 à 4) a une corrélation basse et les scores totaux des 
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deux autres facteurs n’ont aucune corrélation significative avec la compliance évaluée par le 

professionnel de santé. Ces résultats suggèrent que la preuve apportée par Thompson et al 

(218) pour la validité de l’échelle MARS comme mesure de l'observance médicamenteuse 

doit être traitée avec prudence. 

 

5.3. ETUDES MENEES AVEC L'ECHELLE MARS 

 

L’échelle MARS (annexe 14) est principalement utilisée dans le domaine de la 

psychiatrie. Plusieurs études ont été menées dans différents pays grâce à cette échelle chez 

des patients atteints de troubles bipolaires, de schizophrénie, de troubles schizo-affectifs ou 

d'autres pathologies psychiatriques afin d’évaluer leur observance médicamenteuse. 

En 2007, une étude menée au Brésil parmi 106 patients atteints de troubles bipolaires, 

traités par lithium, et bénéficiant d'une éducation et d'une surveillance accrue, avait pour 

objectif de déterminer le degré d'observance de ces patients ainsi que les raisons et les 

conséquences de la non-observance (184). Les patients ont tous complété la MARS, ainsi 

que les questionnaires LAQ et LKT, et des dosages de la lithiémie plasmatique et 

érythrocytaire ont été réalisés. Dans cette étude, 86 % des patients étaient observants au 

lithium, selon les dosages plasmatiques. Le questionnaire LKT retrouve une observance de 

84 %, semblable au taux obtenu avec les dosages sanguins tandis que le LAQ et la MARS 

donnent des taux d'observance inférieurs (60 % et 71 % respectivement). Concernant la 

MARS, les auteurs suggèrent que cette différence pourrait être due au fait que ce 

questionnaire ne précise pas spécifiquement la période concernée par la prise des 

médicaments. Il faudrait, selon eux, définir un délai comme la semaine ou le mois précédent 

le remplissage du questionnaire car à mesure que l'humeur du patient bipolaire oscille, son 

observance oscille également. 

Par la suite, en 2012, Jaeger et al (222) ont cherché à dégager différents profils 

d'observance médicamenteuse parmi une cohorte de 371 patients atteints de schizophrénie 

ou de troubles schizo-affectifs. Cinq profils différents ont pu être identifiés : « observance 

modérée », « interruptions critiques », « bonne observance », « insouciance et oublis » et 

« sceptiques observants ». Au départ, de nombreuses variables différaient entre ces classes. 

Après un suivi de six mois, les données continuaient de montrer des contingences entre 

l'appartenance à chacune des différentes classes et les symptômes, le fonctionnement, le 

comportement, le maintien du traitement et les ré-hospitalisations des patients. Cette 

méthode permet donc de donner une vision plus complète de l'observance au-delà des 
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informations fournies par le seul score de la MARS. Les classes « interruptions critiques » et 

« bonne observance » se situent, bien entendu, aux deux extrémités de l'échelle. 

Cependant, les trois autres groupes ont montré des différences significatives qui auraient été 

indiscernables si les patients avaient été uniquement évalués par leur score MARS. Les 

auteurs mettent en lumière que ce défaut conceptuel de l'échelle MARS, c’est-à-dire 

confondre les aspects expérience et attitude dans un seul et même score, peut être 

surmonté en s'intéressant à la manière dont ces aspects co-apparaissent selon les profils de 

réponses. 

Une étude menée en 2013 au Nigéria parmi 250 patients atteints de diverses pathologies 

psychiatriques consultant en ambulatoire visait à déterminer le niveau d'observance des 

patients traités par psychotropes, grâce à l'échelle MARS, et de dégager des facteurs 

pouvant l'influencer (223). Le taux d'observance retrouvé aux traitements psychotropes est 

de 63,6 % et les facteurs pouvant significativement l'influencer sont : le montant dépensé par 

visite à la clinique, la perception du support social, la consommation d'alcool, la présence 

d'effets indésirables dus aux traitements, le déni de la maladie et l'utilisation de médecine 

traditionnelle. 

L'échelle MARS a également été adaptée au Brésil en 2014 (224), bien que déjà utilisée 

dans ce pays par Rosa et al dans une étude précédente (184). Elle a été traduite puis testée 

parmi un échantillon de trente patients atteints de pathologies psychiatriques dont 13,1 % 

d'entre eux souffraient de troubles bipolaires. Les auteurs concluent que leur version est 

équivalente à l'originale mais que, cependant, des études supplémentaires doivent être 

réalisées pour évaluer la fiabilité et la validité de l'échelle afin qu'elle puisse être utilisée dans 

des études dont les résultats seront comparés avec ceux d'autres études internationales. 

L'échelle MARS a été utilisée dans une étude tunisienne parmi un échantillon de 50 

patients bipolaires afin de déterminer les facteurs influençant l'observance médicamenteuse. 

Différents facteurs ont pu être identifiés et les auteurs n'ont pas discuté la validité de cette 

échelle (111). 

La première et seule étude française, du moins à notre connaissance, a été menée en 

2016 par Zemmour et al (225). Son objectif était d'évaluer les propriétés psychométriques de 

l'échelle MARS chez une population composée de 353 patients schizophrènes et sans-abri. 

La structure de l'échelle décomposée en trois facteurs a, une fois de plus, été confirmée 

dans cette étude et la validité externe a été considérée comme satisfaisante. Les scores de 

la MARS aux deux premiers facteurs (« comportement d'adhésion aux médicaments » et 

« attitudes envers la prise de médicaments ») sont modérément corrélés à l'observance 

mesurée par les cliniciens. Les associations significatives avec la symptomatologie 
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psychotique, la qualité de vie, l'acceptation de la  maladie et le nombre de traitements 

psychotropes ont montré une validité discriminante satisfaisante. Les auteurs précisent 

cependant que la validité et la fiabilité de cette échelle pourrait être améliorée en ajoutant 

des options de réponses supplémentaires ou des items plus pertinents pour une population 

sans-abri. 

L'étude la plus récente date de 2018 et a été menée par Owie et al. (226) au Nigéria parmi 

une cohorte de 230 patients atteints de schizophrénie et consultant en ambulatoire. Ses 

objectifs étaient d'évaluer les données psychométriques de la MARS ainsi que l'observance 

médicamenteuse des patients schizophrènes dans un milieu non-occidental, grâce à cet 

outil. Le score moyen obtenu à la MARS était de 3,92. Les patients présentant un épisode 

psychotique lors de l'évaluation étaient significativement moins observants et les patients 

traités par antipsychotiques de longue durée d'action seuls ou en association ont également 

montré une observance significativement plus faible. D'autre part, cette étude a confirmé que 

la MARS constituait un instrument multidimensionnel permettant d'évaluer l'observance 

médicamenteuse chez des patients schizophrènes et a divisé cette échelle en trois facteurs, 

cohérents avec ceux retrouvés dans les études précédentes. Cependant, elle n'a pas 

démontré de forte validité externe car ses associations avec l'état psychotique actuel, la 

sévérité de la pathologie et la compréhension des patients, de même que la voie 

d'administration et le dosage des traitements étaient faiblement, bien que statistiquement 

significatives. D'autre part, bien que l'étude ait confirmé la structure de l'échelle en trois 

facteurs, les auteurs ont suggéré une structure en deux ou cinq facteurs. Selon eux, la 

validité de l'échelle MARS devrait être testée de manière objective, par exemple, grâce à des 

dosages sanguins, car les auto-évaluations tendent généralement à surestimer l'observance 

médicamenteuse. 

 

6. OBSERVANCE MEDICAMENTEUSE CHEZ LES PATIENTS 

BIPOLAIRES 

 

La prévalence de l’observance médicamenteuse dépend de la méthode de mesure 

utilisée ainsi que des caractéristiques des patients. Ceci explique probablement la variation 

importante du taux d’observance retrouvée dans beaucoup de pathologies. Cependant, chez 

les patients bipolaires, le taux de non-observance majoritairement rapporté est d’environ 

50  % (227–230). Les résultats d’une étude menée parmi 2 000 psychiatres, basés dans huit 
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pays européens différents, ont montré que 57 % des patients étaient non-observants ou 

partiellement observants (231).  

Dans la plupart des études, les patients sont séparés en deux catégories : observants et 

non-observants, bien que les critères pour effectuer cette séparation varient. Par exemple, 

Hong définit les patients comme observants s’ils prennent au moins 50 % de leurs 

médicaments (202) alors que d’autres études considèrent les patients comme non-

observants s’ils manquent au moins 20 % de leur traitement complet sur une période donnée 

(232).  

L’observance médicamenteuse peut également être investiguée grâce au Medication 

Possession Ratio (MPR) basé sur la quantité de médicaments rapportés par les patients 

dans les pharmacies. Cette méthode a tendance à surestimer l’observance puisqu’un 

comprimé non rapporté à la pharmacie ne signifie pas forcément qu’il a été ingéré par le 

patient. En 2007, Sajatovic et al ont utilisé le MPR aux Etats-Unis en examinant un registre 

de patients afin de déterminer l’observance médicamenteuse des patients bipolaires aux 

traitements par lithium et autres stabilisants de l’humeur. Ils ont obtenu un MPR inférieur à 

0,50. Les patients ont été divisés en trois groupes en fonction de leur observance : non-

observants (MPR < 0,50 ; 54 % des patients), partiellement observants (MPR 0,50 à 0,80 ; 

24 %) et observants (MPR > 0,80 ; 21 %) (143,229). Dans une étude plus ancienne, Scott et 

Pope ont interrogé 98 patients présentant des troubles affectifs et traités par stabilisants de 

l’humeur (lithium, carbamazépine ou valproate de sodium). La majorité des patients 

présentait un trouble bipolaire (n = 78) et les patients restants avaient un diagnostic de 

trouble dépressif majeur (n = 20). Environ la moitié des patients ont rapporté une non-

observance, à différents degrés, durant les deux dernières années et presque un tiers des 

patients ont déclaré avoir oublié au moins 30 % de leurs médicaments prescrits durant le 

mois passé. Une observance partielle et des taux plasmatiques subthérapeutiques ont été 

les facteurs prédictifs les plus significatifs d’hospitalisation dans les dix-huit mois suivants. 

Etonnamment, il y avait une faible corrélation entre l’évaluation subjective de l’observance et 

les mesures objectives grâce aux dosages plasmatiques (143,228).  

Une étude observationnelle d’une durée de six ans, menée aux Etats-Unis chez 1 594 

patients âgés de 15 ans et plus et traités par lithium, a suggéré que la durée moyenne 

d’observance continue au lithium est de 72 jours (233). Une étude danoise plus récente a 

retrouvé une période de 181 jours avant que le lithium ne soit arrêté (143,144).  

Le taux de patients bipolaires non observants est variable selon les études. Une étude 

menée dans quatorze pays européens parmi plus de 1 800 patients bipolaires retrouve un 

taux de non-observance de 23,4 % (234). Ce taux est supérieur dans une étude espagnole 



 

91 
 

puisque 32 % des 150 patients bipolaires de type 1 présentaient une mauvaise observance 

(235). Une autre étude menée en Espagne a montré, quant à elle, que 69 % des 303 

patients atteints de trouble bipolaire présentaient une observance médicamenteuse 

suboptimale (6). Une étude tunisienne rapporte une proportion de patients non observants 

encore plus élevée, de l'ordre de 80 %, parmi un échantillon de 50 patients bipolaires (111). 

Compte-tenu de la haute prévalence de la non-observance dans le trouble bipolaire et 

des conséquences associées, il est important que les cliniciens, de manière routinière et 

sans porter de jugement, interrogent les patients durant les consultations afin d’évaluer leur 

observance médicamenteuse (143,169).  

 

7. IMPACT DES COMORBIDITES ADDICTIVES SUR 

L'OBSERVANCE MEDICAMENTEUSE DES PATIENTS BIPOLAIRES 

 

Les comorbidités addictives étant fréquentes chez les patients bipolaires, de multiples 

études ont montré une association entre la non-observance médicamenteuse et la 

consommation de SPA (143). Une récente revue de la littérature cherchant à identifier les 

raisons de la non-observance médicamenteuse chez les patients atteints de pathologies 

psychiatriques sévères retrouve la consommation de substances en deuxième position 

(236). 

Une étude a montré que l'observance médicamenteuse est significativement moins 

bonne chez les patients bipolaires qui ont des comorbidités addictives actuelles par rapport à 

ceux qui ont des comorbidités addictives passées ou aucun antécédent d'addiction (237). 

Une étude espagnole a retrouvé une prévalence plus importante d'abus et de 

dépendance de substances (alcool, cocaïne et cannabis) chez les patients bipolaires 

présentant une faible observance médicamenteuse (6). Une autre étude menée chez 115 

patients bipolaires rapporte des taux d'observance médicamenteuse aux stabilisants de 

l'humeur et au lithium inférieurs chez les patients présentant des comorbidités addictives 

(respectivement 65,5 % versus 82,5 % et 65,9 % versus 85 %) (238). Une étude européenne 

menée chez plus de 1 800 patients bipolaires montre que la consommation de cannabis 

durant la phase aiguë est le facteur le plus significativement associé à la non-observance 

durant la phase de maintenance. D'autre part, la consommation d'alcool ou de substances 

autres que le cannabis durant l'étude est significativement plus importante chez les patients 

non observants par rapport aux patients ayant une bonne observance médicamenteuse 
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(234). Une autre étude menée chez 71 adolescents hospitalisés après un premier épisode 

maniaque ou mixte montre qu'aucun des adolescents présentant un trouble de l'utilisation de 

l'alcool n'était observant au traitement (239). Une étude norvégienne montre également que 

la consommation d'alcool ou de substances illicites incluant le cannabis est significativement 

plus élevée chez les patients partiellement observants ou non observants par rapport aux 

patients très observants (240). Une étude menée parmi un échantillon de vingt patients 

bipolaires non observants confirme ces résultats car 65 % d'entre eux présentent un TUS 

(241). Une étude américaine menée parmi 429 patients bipolaires décrit elle aussi, la 

dépendance à l'alcool comme étant le facteur le plus associé à la non-observance 

médicamenteuse (242).  

L'association entre la non-observance et la consommation de SPA est complexe, avec 

différentes causes possibles. Par exemple, une mauvaise observance médicamenteuse aux 

traitements stabilisants de l'humeur peut entrainer des rechutes ayant pour conséquence 

une altération de l'état mental des patients pouvant elle-même les pousser à consommer des 

substances afin d'alléger les symptômes (« automédication »), afin d'augmenter leur 

impulsivité ou leur insouciance (durant un épisode maniaque par exemple) ou afin 

d'échapper temporairement au stress d'une maladie chronique (143,236). La consommation 

de substances peut elle-même déstabiliser les patients sur le plan psychique et ainsi mener 

à une non-observance. Une autre possibilité est que la consommation de SPA peut 

provoquer un mode de vie chaotique chez ces patients rendant la prise régulière de 

traitements difficile (143).  

La consommation de SPA est un facteur de risque clairement établi de mauvaise 

observance médicamenteuse chez les patients bipolaires. Les comorbidités addictives 

doivent donc alerter les cliniciens afin de mettre en place une stratégie d'amélioration de 

l'observance adaptée à chaque patient (236).  
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PARTIE IV : UNE ETUDE MENEE AU CENTRE EXPERT 

POUR LES TROUBLES BIPOLAIRES DE NANCY 

 

1.  OBJECTIFS 

 

L'objectif principal de ce travail est de définir la proportion de patients atteints de 

trouble bipolaire présentant des comorbidités addictives et de déterminer si la présence 

d'addictions a un impact sur l'observance médicamenteuse de ces patients. 

L'objectif secondaire de cette étude est de mettre en évidence d'éventuels facteurs 

prédictifs d'une bonne ou mauvaise observance médicamenteuse chez les patients 

bipolaires présentant des comorbidités addictives. Le but est donc d'évaluer si les facteurs 

suivants sont liés ou non à la présence des comorbidités addictives chez les patients 

bipolaires et de déterminer s'ils ont un impact sur leur observance : 

- La chronologie d'apparition entre le trouble bipolaire et les addictions. 

- La labilité émotionnelle à la première visite au CEBP. 

- La thymie à la première visite au CEBP : euthymie, manie et dépression. 

- Le nombre d'épisodes thymiques au cours de la vie (maniaques et dépressifs). 

 

2.  MATERIEL ET METHODE 

 

2.1. EXTRACTION DES DONNEES  

 

Afin d'extraire les données de la file active de patients du Centre Expert pour les 

Troubles Bipolaires de Nancy, une requête a été effectuée dans le logiciel eBipolar, utilisé au 

CEBP pour le recueil des informations. Les données de tous les patients ayant consulté au 

moins une fois depuis la création du CEBP le 24 février 2009 jusqu'au 31 décembre 2018 ont 

été recueillies.  
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Les variables extraites sont les suivantes : 

- Sexe. 

- Age. 

- Statut marital. 

- Statut professionnel. 

- Source principale de revenus. 

- Logement principal. 

- Mode de vie. 

- Date de diagnostic du trouble bipolaire. 

- Type de trouble bipolaire. 

- Polarité du premier épisode. 

- Age au premier épisode. 

- Nombre d'épisodes dépressifs majeurs. 

- Nombre d'épisodes maniaques. 

- Nombre d'épisodes hypomaniaques. 

- Nombre d'épisodes mixtes. 

- Présence d'un trouble dû à l'utilisation d'une substance psychoactive : 

 Alcool 

 Cannabis  

 Benzodiazépines 

 Stimulants 

 Opiacés 

 Cocaïne 

 Hallucinogènes 

- Age de début du trouble dû à l'utilisation d'une SPA. 

- Score MATHyS total 

 Score MATHyS « émotions » 

 Score MATHyS « cognition » 

 Score MATHyS « perception » 

 Score MATHyS « motivation » 

 Score MATHyS « social » 

- Score YMRS. 

- Score MADRS. 

- Score MARS. 
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Un diagnostic de trouble bipolaire constituait le seul critère d'inclusion des patients dans 

cette étude. 

 

2.2. ANALYSES STATISTIQUES 

 

Les tests statistiques ont été réalisés grâce au logiciel R CRAN, version R-3.4.3 

(243).  

Pour débuter, nous nous sommes intéressés au lien entre l'observance 

médicamenteuse, grâce au score MARS, et la présence ou l'absence de comorbidités 

addictives chez les patients bipolaires. Pour cela, nous avons réalisé un test de Student pour 

comparer l'observance médicamenteuse en fonction de la présence ou de l'absence 

d'addictions. Puis, nous avons fait, grâce à un second test de Student, une comparaison du 

score MARS en fonction du nombre de substances consommées (une SPA versus deux 

SPA ou plus). Enfin, nous avons effectué à nouveau trois tests de Student afin de comparer 

le score MARS des patients consommant chacune des trois SPA suivantes : alcool, 

cannabis et benzodiazépines, versus celui des patients ne consommant pas chacune de ces 

trois substances. Pour terminer, nous avons réalisé une régression linéaire avec comme 

prédicteurs les trois substances (alcool, cannabis et benzodiazépines) et comme variable 

indépendante le score MARS afin de déterminer l'impact de chacune de ces SPA sur 

l'observance médicamenteuse. 

Nous avons ensuite cherché à déterminer si la chronologie d'apparition entre le 

trouble bipolaire et les addictions avait un effet sur l'observance médicamenteuse en 

comparant le score MARS des patients chez qui le trouble bipolaire est apparu en premier à 

celui des patients ayant d'abord développé une addiction, grâce à une analyse de variances 

(ANOVA). 

Puis, nous avons étudié le lien entre les addictions et la labilité émotionnelle. Pour ce 

faire, nous avons utilisé la sous-dimension « émotions » de l'échelle MATHyS car elle est 

davantage représentative de l'état émotionnel des patients que le score total de la MATHyS. 

Nous avons donc effectué un test de Student afin de comparer le score « émotions » de 

l'échelle MATHyS des patients présentant des addictions, à celui des patients n'en 

présentant pas. Nous avons ensuite réalisé une régression linéaire avec comme prédicteurs 

les trois SPA suivantes : alcool, cannabis et benzodiazépines et comme variable dépendante 

le score « émotions » de la MATHyS afin de déterminer la(es)quelle(s) d'entre elle(s) est 
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(sont) associée(s) à la labilité émotionnelle, chez les patients présentant des comorbidités 

addictives. 

Par la suite, nous avons effectué un calcul de corrélation entre le score MARS et le 

score « émotions » de la MATHyS afin de déterminer l'effet de la labilité émotionnelle sur 

l'observance médicamenteuse. 

Nous avons, ensuite, cherché à établir un lien entre la thymie et la présence de 

comorbidités addictives. La thymie est déterminée grâce aux scores obtenus aux échelles 

MADRS et YMRS, mesurant respectivement la dépression et la manie chez les patients 

bipolaires. Nous avons réalisé deux tests de Student afin de calculer les différences de 

moyennes de la MADRS et de la YMRS en fonction de la présence ou de l'absence de 

comorbidités addictives. Nous avons terminé par une régression linéaire avec comme 

prédicteurs les trois substances : alcool, cannabis et benzodiazépines, et comme variable 

dépendante la thymie. 

Afin de compléter l'analyse de la thymie, nous avons étudié son impact sur 

l'observance médicamenteuse grâce à une ANOVA, avec le score MARS comme variable 

dépendante et la thymie (euthymie, manie et dépression) comme variable indépendante. 

Pour terminer, nous nous intéressés au nombre d'épisodes thymiques passés des 

patients. Les épisodes maniaques, hypomaniaques et mixtes ont été regroupés. Nous avons 

d'une part, grâce à des tests de Student, comparé le nombre d'épisodes dépressifs majeurs 

et le nombre d'épisodes maniaques passés en fonction de la présence ou de l'absence 

d'addictions. D'autre part, nous avons cherché à déterminer leur impact sur l'observance 

médicamenteuse des patients grâce à une régression linéaire avec comme prédicteurs, le 

nombre d'épisodes thymiques passés (d'une part,  le nombre d'épisodes dépressifs majeurs, 

et d'autre part, le nombre d'épisodes maniaques), et comme variable dépendante le score à 

l'échelle MARS.  
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3. RESULTATS 

 

3.1. SELECTION DES PATIENTS 

 

Grâce à la requête dans le logiciel eBipolar, les données de 299 patients constituant 

la file active du CEBP de Nancy ont pu être recueillies.  

 Parmi ces 299 patients, 259 ont un diagnostic de trouble bipolaire 1, 2 ou NOS. 

Quarante patients ayant un diagnostic autre ou un diagnostic non renseigné ont donc été 

exclus (tableau 1). 

La classification des troubles bipolaires utilisée dans cette étude est celle du DSM-IV-

TR car celle-ci était en vigueur lors de la création du CEBP. Les patients ont donc été 

diagnostiqués selon cette classification. 

 

Tableau 1 : Diagnostics des patients issus de la requête eBipolar (n = 299) 

Diagnostic Effectif Pourcentage 

Trouble bipolaire 1 112 37 % 

Trouble bipolaire 2 113 37,8 % 

Trouble bipolaire NOS 34 11,4 % 

Non renseigné 13 4,3 % 

Trouble dépressif majeur 9 3 % 

Trouble dépressif non spécifié 9 3 % 

Trouble dysthymique 5 1,7 % 

Trouble cyclothymique 3 1 % 

Trouble de l'humeur induit par l'utilisation d'une substance 1 0,3 % 

 299 100 % 

 

L'échantillon à analyser est donc composé de 259 patients bipolaires de type 1, 2 ou 

NOS soit 86,2 % des cas issus de la requête initiale. 
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3.2. DESCRIPTION DE L'EFFECTIF SELECTIONNE 

 

3.2.1. Caractéristiques socio-démographiques 

 

L'effectif sélectionné, majoritairement féminin, est composé de 40 % d'hommes (n = 

104) et de 60 % de femmes (n = 155). Le sex-ratio est de 1,49. Celui-ci diffère de celui 

habituellement retrouvé dans la littérature (environ 1) car les femmes consultent plus 

spontanément dans un centre expert que les hommes. 

L'âge des patients lors de la première visite (V1) varie de 17 à 77 ans avec un âge 

moyen de 44 ans ± 13,5 ans. Les classes d'âge les plus représentées sont les 40-49 ans 

(29,7 %) puis les 50-59 ans (22 %), aussi bien chez les hommes que chez les femmes. La 

répartition des 259 patients en fonction de l'âge à la V1 est représentée dans la figure 6. 

 

 

Figure 6 : Répartition des patients en fonction de l'âge à la V1 (n = 259) 

 

Concernant la situation personnelle des patients, 59,8 % d'entre eux sont en couple 

(mariés, pacsés ou concubins) (n = 155), 28,6 % sont célibataires (n = 74) et 11,2 % sont 

séparés ou divorcés (n = 29). Pour un patient, la situation maritale n'était pas renseignée. 
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D'un point de vue professionnel, 46,7 % des patients sont actifs (n = 121), 15,4 % 

sont sans emploi (n = 40), 13,9 % sont retraités (n = 36), 9,3 % sont pensionnés (n = 24), 

7,7 % sont étudiants (n = 20) et 1,2 % d'entre eux sont au foyer (n = 3). Cinq pour cents des 

patients ont une situation professionnelle autre (n = 13) et celle-ci n'était pas renseignée 

pour deux patients. 

Concernant la source principale de revenus des patients, il s'agit d'un salaire pour 

47,1 % d'entre eux (n = 122), ce qui correspond, à un patient près, au nombre de patients 

étant actifs sur le plan professionnel. Des revenus « autres » sont perçus par 26,3 % des 

patients (n = 68). Dans une moindre mesure, 9,7 % d'entre eux perçoivent une pension 

d'invalidité (n = 25), 6,2 % touchent l'Allocation aux Adultes Handicapés (AAH) (n = 16), 5 % 

touchent les allocations chômage (n = 13) et 0,8 % perçoivent le Revenu de Solidarité Active 

(RSA) (n = 2). Enfin, la source principale de revenus n'est pas renseignée pour 5 % des 

patients (n = 13). 

Concernant le logement principal, 79,5 % des patients sont indépendants : 48,6 % 

sont propriétaires (n = 126) et 30,9 % sont locataires avec un loyer autofinancé (n = 80). 

Parallèlement, 11,2 % des patients vivent chez leurs parents (n = 29), 2,3 % d'entre eux sont 

locataires avec un loyer financé par un tiers (n = 6) et un patient dispose d'un logement 

thérapeutique. Enfin, 3,1 % des patients ont un logement autre (n = 8) et aucune information 

n'est disponible pour 3,5 % d'entre eux (n = 9). 

Globalement, les patients de cette étude présentent une situation stable. Le profil qui 

se dégage de cette première analyse est une population en couple, active sur le plan 

professionnel avec un salaire fixe et un logement autofinancé. 

 

3.2.2. Caractéristiques du trouble bipolaire 

 

Parmi les 259 patients, 43,2 % d'entre eux présentent un trouble bipolaire de type 1 

(TB1) (n = 112), 43,6 % un trouble bipolaire de type 2 (TB2) (n = 113) et 13,1 % un trouble 

bipolaire de type NOS (n = 34). Au sein de la cohorte, il y a une plus forte proportion de 

patients bipolaires de type 1 de sexe masculin que féminin. A l'inverse, parmi les patients 

bipolaires de type 2, la majorité d'entre eux est de sexe féminin (figure 7). 



 

100 
 

 

Figure 7 : Types de trouble bipolaire en fonction du sexe (n = 259) 

 

L'âge de survenue du premier épisode est connu chez 98,4 % des patients (n = 255). 

L'âge moyen de survenue est de 26,8 ans tous types de troubles bipolaires confondus. 

Séparément, les âges moyens de survenue du premier épisode pour les différents types de 

trouble bipolaire sont les suivants : 

- TB1 : 24,4 ± 9,4 ans. 

- TB2 : 26,6 ± 10,6 ans. 

- TB NOS : 27 ± 13,6 ans. 

 

La polarité du premier épisode est dépressive pour 81,8 % des patients (n = 212), 

maniaque pour 8,9 % des patients (n = 23), hypomaniaque chez 6,2 % des patients (n =16) 

et mixte chez 0,8 % des patients (n = 2). Elle n'était pas renseignée pour 3,2 % des patients 

(n = 6). La polarité du premier épisode selon le sexe et le type de trouble bipolaire est 

représentée en figures 8 et 9 respectivement. 
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Figure 8 : Polarité du premier épisode en fonction du sexe (n = 259). 

* La sous-représentativité des épisodes mixtes est due à la disparition de cette codification 

dans le DSM-5 depuis 2015. 

 

 

Figure 9 : Polarité du premier épisode selon le type de trouble bipolaire (n = 259) 

* La-sous représentativité des épisodes mixtes est due à la disparition de cette codification 

dans le DSM-5 depuis 2015. 

73,1% 

87,7% 

16,3% 

3,9% 8,7% 
4,5% 

1,3% 1,9% 2,6% 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

Hommes Femmes

N
o
m

b
re

 d
e
 p

a
ti
e
n
ts

 

Dépressive

Maniaque

Hypomaniaque

Mixte*

Non renseignée

71,4% 

91,2% 

85,3% 
19,6% 

2,9% 

5,3% 8% 

2,9% 1,8% 1,8% 0,9% 
8.8% 

0

20

40

60

80

100

120

TB1 TB2 TB NOS

N
o
m

b
re

 d
e
 p

a
ti
e
n
ts

 

Dépressive

Maniaque

Hypomaniaque

Mixte*

Non renseignée



 

102 
 

La polarité dominante du trouble bipolaire a ensuite été évaluée. Celle-ci a été 

déterminée en fonction du nombre d'épisodes dépressifs versus maniaques, hypomaniaques 

et mixtes présentés par le patient tout au long de sa vie. La polarité dominante est 

dépressive chez 42,1 % des patients (n = 109) et maniaque chez 21,2 % des patients (n = 

55). Parallèlement, 15,4 % d'entre eux ne présentent pas de polarité dominante (n = 40). 

Enfin, celle-ci n'a pas pu être définie chez 21,2 % des patients (n = 55) car le nombre 

d'épisodes dépressifs, maniaques, mixtes et hypomaniaques n'a pas pu être renseigné par 

le patient. La polarité dominante en fonction du type de trouble bipolaire est représentée 

dans la figure 10. Quel que soit le type de trouble bipolaire, la majorité des patients présente 

une polarité dominante dépressive (36,6 % des patients ayant un TB1, 43,3 % des patients 

ayant un TB2 et 55,9 % des patients ayant un TB NOS). 

 

 

Figure 10 : Polarité dominante en fonction du type de trouble bipolaire (n = 259) 
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informations n'étaient pas renseignées dans 3,5 % des cas (n = 9). Parmi ces 87 patients 

souffrant de comorbidités addictives, il y a autant d'hommes (n = 43) que de femmes (n = 

44). Les comorbidités addictives en fonction du type de trouble bipolaire sont disponibles en 

figure 11. 

 

Figure 11 : Comorbidités addictives en fonction du type de trouble bipolaire (n = 259) 

 

Le nombre de substances différentes consommées par patient varie de une à six 

(figure  12). 

 

Figure 12 : Nombre de substances consommées par les patients présentant des 
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Les SPA les plus consommées sont l'alcool (50 %) suivi du cannabis (23 %) et des 

benzodiazépines (17 %). Puis dans une moindre mesure sont retrouvés la cocaïne (4 %), les 

hallucinogènes (3 %) ainsi que les opiacés, les stimulants et des SPA autres (1 % chacun). 

Parmi, les 87 patients présentant des comorbidités addictives, presque 80 % d'entre 

eux consomment de l'alcool (n = 69), plus d'un tiers consomme du cannabis (n = 32) et 

27,6 % consomment des benzodiazépines (n = 24) (figure 13). 

 

 

Figure 13 : Nombre de patients consommant chacune des SPA (n = 87) 
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Figure 14 : Associations de trois SPA retrouvées (n = 10) 
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principales SPA retrouvées sont les suivants : 19,5 ± 6,3 ans pour le cannabis (n = 32), 27,4 

± 9,7 ans pour les benzodiazépines (n = 24) et 27,6 ± 13 ans pour l'alcool (n = 69). 

 

Figure 15 : Age de début de consommation de substances (n = 79) 
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3.2.4. Chronologie d'apparition entre le trouble bipolaire et les addictions 

 

La chronologie d'apparition entre les comorbidités addictives et le trouble bipolaire a 

été évaluée. Les addictions sont apparues en premier chez 39,1 % des patients (n = 34) 

tandis que le premier épisode identifié du trouble bipolaire a eu lieu avant la survenue des 

comorbidités addictives chez 40,2 % des patients (n = 35). Enfin, les deux troubles sont 

apparus au même âge chez 10,3 % des patients (n = 9). Pour neuf patients, il a été 

impossible de définir la chronologie d'apparition car les informations n'étaient pas 

renseignées. 

Cependant, ces données sont uniquement déclaratives. Il existe donc un biais 

d'attribution dû aux erreurs systématiquement commises par les patients lors qu'ils tentent de 

se remémorer leurs comportements. 

 

3.2.5. Caractéristiques de l'humeur 

 

L'humeur du patient à la première visite au CEBP est calculée grâce aux échelles 

MADRS et YMRS évaluant respectivement la dépression et la manie. Les résultats de ces 

échelles sont renseignés chez 56,8 % des patients de l'étude (n = 147).  

Le score moyen obtenu pour la MADRS est de 10. Les scores observés varient de 0 

à 36. Un score de 0 à 6, signifiant que le seuil de dépression n'est pas atteint, est retrouvé 

chez 40,8 % des patients (n = 60) et un score variant de 7 à 60 est retrouvé chez 59,2 % des 

patients (n = 87). 

Le score moyen obtenu pour l'échelle YMRS est de 2,6. Les scores observés varient 

de 0 à 27. Un score inférieur à 11 évoquant une euthymie est retrouvé chez 96,6 % des 

patients (n = 142), un score compris entre 12 et 20 traduisant un épisode hypomaniaque est 

retrouvé chez 2,7 % des patients (n = 4) et un seul patient présente un score supérieur à 20, 

signifiant un épisode maniaque. 

L'humeur générale des patients est déterminée en croisant les résultats de la MADRS 

et de la YMRS (tableau 2). Ainsi, seuls 38,8 % des patients sont euthymiques au moment de 

la première visite au CEBP (n = 57), 57,8 % présentent un épisode dépressif (n = 85), 2 % 

sont hypomaniaques (n = 3) et 1,4 % des patients ont une humeur mixte (n = 2). Enfin, 

aucun patient ne présente d'épisode maniaque. 
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Tableau 2 : Humeur en fonction des scores MADRS et YMRS (n = 147) 

 
Score MADRS 

≤ 6 7-60 Total 

Score 
YMRS 

≤ 11 57 85 142 

12-20 3 1 4 

> 20 0 1 1 

Total 60 87 147 

 

 Euthymie  Mixte 

 Manie  Dépression 

 Hypomanie   

 

En regroupant les états maniaques, hypomaniaques et mixtes, il y a donc 38,8 % de 

patients euthymiques lors de la première visite au CEBP (n = 57), 57,8 % de patients 

présentant un épisode dépressif (n = 85) et 3,4 % de patients maniaques (n = 5). 

Concernant la prise en charge au CEBP, un délai de deux mois est nécessaire entre 

la sortie d'hospitalisation et la première évaluation au CEBP. Lors de celle-ci, les patients 

sont donc souvent sub-euthymiques car ils présentent encore beaucoup de symptômes 

résiduels. L'humeur n'est pas totalement euthymique, mais pas fortement dépressive ou 

maniaque non plus comme en témoignent les scores maximaux obtenus aux échelles 

MADRS et YMRS (36/60 et 27/40 respectivement). 

 

3.2.6. Labilité émotionnelle 

 

La labilité émotionnelle du patient lors de la première visite au CEBP est mesurée 

grâce à l'échelle MATHyS. Le score de cette échelle est renseigné pour 46,7 % des patients 

(n = 121). 
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Les valeurs de la MATHyS totale varient de 28 à 171 avec une moyenne de 98,3 ± 

24,1. Les valeurs extrêmes et la moyenne pour les cinq sous-dimensions de cette échelle 

sont les suivantes : 

- Emotion : 21,8 ± 6,9 (valeurs extrêmes observées : 3,5 à 39). 

- Motivation : 30,5 ± 12,4 (valeurs extrêmes observées : 0 à 64). 

- Perception sensorielle : 26 ± 5,3 (valeurs extrêmes observées : 12,5 à 44). 

- Interaction personnelle : 8,5 ± 4 (valeurs extrêmes observées : 0 à 19). 

- Cognition : 11,5 ± 3,4 (valeurs extrêmes observées : 3 à 20). 

 

 

3.2.7. Observance médicamenteuse 

 

L'observance médicamenteuse est mesurée grâce à l'échelle MARS. Le score MARS 

lors de la première visite au CEBP est renseigné pour 99,2 % des patients (n = 257) 

(figure  11). 

Les scores renseignés varient de 0 à 10. Le score MARS moyen global est de 

6,8  ±  2.  

 

Figure 16 : Score à l'échelle MARS (n = 257) 

 

0,8% 1,2% 0,8% 

3,1% 

6,2% 

8,9% 

16,3% 

17,5% 

23,7% 

17,9% 

3,5% 

0

10

20

30

40

50

60

70

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

N
o
m

b
re

 d
e
 p

a
ti
e
n
ts

 

Score MARS 



 

109 
 

Pour les patients bipolaires de type 1, le score MARS moyen est 7,1 ± 1,9 alors qu'il 

est de 6,7 ± 2 pour les patients bipolaires de type 2 et de 6,8 ± 2,2 pour les patients 

présentant un trouble bipolaire de type NOS. 

 

3.3. ADDICTIONS ET OBSERVANCE MEDICAMENTEUSE 

 

Le score MARS moyen est de 7,2 ± 1,7 chez les patients bipolaires ne présentant pas 

de comorbidités addictives (n = 161) alors qu'il est de 6,3 ± 2,2 chez les patients 

consommant des SPA (n = 87). La répartition des scores MARS en fonction de la présence 

ou de l'absence de comorbidités addictives est représentée dans la figure 17. 

Il existe une différence significative entre les patients bipolaires présentant des 

addictions (m = 6,3 ; σ = 2,2) et ceux n'en présentant pas (m = 7,2 ; σ = 1,7) (t = 3,53 ; 

DF  =  249 ; p <.001). Les patients bipolaires ayant des comorbidités addictives sont donc 

significativement moins observants que les patients sans comorbidités addictives. 

 

 

Figure 17 : Scores MARS en fonction des comorbidités addictives (n = 248) 
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Les patients consommant une seule substance ont un score MARS moyen de 6,5 ± 

2,2 (n = 53) tandis que les patients consommant des associations de SPA ont une MARS 

moyenne de 6,2 ± 2,2 (n = 34). Il n'existe pas de différence significative entre le score MARS 

des patients consommant une seule substance et celui des patients consommant une 

association de plusieurs SPA (t = 0,58 ; DF = 85 ; p = 0,56). 

Les scores MARS moyens en fonction des principales substances consommées par 

les patients sont les suivants : 

- Cannabis : 6,5 ± 2,3 (n = 32). 

- Alcool : 6,2 ± 2,2 (n = 69). 

- Benzodiazépines (associées ou non à l'alcool) : 5,7 ± 2,3 (n = 24). 

 

Il existe une différence significative entre le score MARS des patients consommant 

de l'alcool (m = 6,2 ; σ = 2,2) et celui des patients ne consommant pas d'alcool (m = 7,1 ; 

σ  =  1.8) (t = 3,52 ; DF = 256 ; p <.001). De même, le score MARS des patients 

consommant des benzodiazépines (m = 5,7 ; σ = 2,3) est significativement inférieur à celui 

des patients n'en consommant pas (m = 7,0 ; σ = 1,9) (t = 3,27 ; DF = 256 ; p = .001). En 

revanche, il n'existe aucune différence significative entre le score MARS des patients 

consommant du cannabis (m = 6,5 ; σ = 2,3) et celui des patients n'en consommant pas 

(m  =  6,9 ; σ = 1,9) (t = 1,1 ; DF = 256 ; p = 0,27). Ces résultats signifient que les patients 

consommant de l'alcool ou des benzodiazépines sont moins observants que les patients n'en 

consommant pas. En revanche, les patients présentant une addiction au cannabis ne sont 

pas moins observants que ceux ne présentant pas d'addiction à cette SPA. 

 La régression linéaire est significative (R2 = 0,08 ; F(6,251) = 3,41 ; p = 0,003). Pour 

le cannabis et les benzodiazépines, les coefficients sont non significatifs (p > .010). En 

revanche, pour l'alcool, le coefficient est significatif (β = - 0,83 ; t = 2,5 ; p = 0,01) ce qui 

signifie que quand on tient compte de l'alcool, les autres substances n'ont pas d'influence sur 

l'observance médicamenteuse. 
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3.4. CHRONOLOGIE D'APPARITION ENTRE LE TROUBLE BIPOLAIRE ET LES 

ADDICTIONS ET OBSERVANCE MEDICAMENTEUSE 

 

La valeur moyenne de la MARS chez les patients pour lesquels les addictions sont 

survenues avant le trouble bipolaire est de 6,4 ± 1,8 (n = 34) et la MARS moyenne chez les 

patients pour lesquels le trouble bipolaire est apparu en premier est de 6,4 ± 2,3 (n = 35).  

Il n'existe pas de différence significative du score MARS en fonction de la chronologie 

d'apparition entre le trouble bipolaire et les comorbidités addictives (f (3, 83) = 0,43 ; 

p  =  0,73). 

 

3.5. LABILITE EMOTIONNELLE  

 

3.5.1. Labilité émotionnelle et addictions 

 

 Chez les patients ne présentant pas d'addiction, le score moyen de la sous-

dimension « émotions » de la MATHyS est de 22,2 ± 6,6 (n = 80). Celui-ci est de 21,3 ± 7,6 

chez les patients ayant des comorbidités addictives (n = 37). 

Le test de Student a montré que la différence de moyennes entre le score 

« émotions  » de la MATHyS chez les patients présentant des addictions (m = 21,3 ; σ = 7,6) 

et celui des patients ne présentant pas d'addiction (m = 22,2 ; σ = 6,6) n'est pas 

statistiquement significative (t = 0,706 ; df = 115 ; p = 482). 

La régression linéaire est négative (R2 = 0,014 ; F(6,114) = 0,268 ; p = 0.951). 

L'alcool, le cannabis et les benzodiazépines ne sont donc pas significativement associés au 

score « émotions » de la MATHyS. 

Les patients ayant des comorbidités addictives ne présentent donc pas une 

émotionnalité plus intense que les patients sans comorbidités addictives. 
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3.5.2. Labilité émotionnelle et observance médicamenteuse 

 

 Les patients ayant un score inférieur à 20 à la sous-dimension « émotions » de la 

MATHyS, traduisant ainsi une hypo-émotionnalité, ont un score moyen à la MARS de 7,5 ± 

1,5 (n = 42). Les patients ayant un score de 20 à la sous-dimension « émotions », signifiant 

que les patients se trouvent dans leur état émotionnel habituel, présentent un score moyen à 

la MARS de 7,7 ± 1,6 (n = 17). Enfin, les patients ayant un score supérieur à 20, 

correspondant à un état d'hyper-émotionnalité, ont un score moyen à la MARS de 6,6 ± 2,3 

(n= 62) (figure 18). 

 

Figure 18 : Score MARS en fonction du score « émotions » de la MATHyS (n = 121) 

 

Il existe une corrélation statistiquement significative entre le score « émotions » de la 

MATHyS et le score MARS (r = - 0,32 ; p < .001) ce qui signifie que plus les patients 

présentent une émotionnalité intense, moins ils sont observants. 
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3.6. THYMIE 

 

3.6.1. Thymie et addictions 

 

Les données concernant d'une part, la thymie du patient lors de sa première visite au 

CEBP et d'autre part, les comorbidités addictives sont connues chez 53,7 % des 259 

patients (n = 139). 

Parmi les patients présentant des addictions (n = 45), 73,3 % sont euthymiques au 

moment de leur première visite (n = 33), 20 % d'entre eux présentent un épisode dépressif 

(n  = 9), et 6,7 % présentent un état maniaque (n = 3).  

Parmi les patients n'ayant pas de comorbidités addictives (n = 94), 72,3 % sont 

euthymiques lors de leur première visite (n = 68), 26,6 % d'entre eux présentent un état 

dépressif (n = 25) et 1,1 % présentent un épisode maniaque (n = 1).  

Le test de Student n'a pas montré de différence significative entre le score MADRS 

des patients présentant des addictions (m = 12,18 ; σ = 8,72) et celui des patients n'ayant 

pas de comorbidités addictives (m = 9,37 ; σ = 9,38) (t = 1,687 ; df = 137 ; p = 0,094). 

En revanche, il existe une différence significative entre le score YMRS des patients 

présentant des addictions (m = 3,58 ; σ = 5,62) et celui des patients n'ayant pas d'addiction 

(m = 2,05 ; σ = 3,14) (t = 2,05 ; df = 137 ; p = 0,04). 

La régression linéaire avec les trois substances et leur interaction est statistiquement 

significative (R2 = 0,086 ; F = 0,208 ; p = 0,046) mais aucun coefficient β pour aucune des 

trois substances n'est significatif (tous les p > .10). 

Face à cette contradiction entre une régression globalement significative et l'absence 

de variable identifiée comme significative, nous avons cherché quelle était la SPA la plus 

associée au score YMRS parmi les trois (alcool, cannabis et benzodiazépines). Nous avons 

retrouvé que seul le cannabis était associé au score de la YMRS (R2 = 0,057 ; F(1,145) = 8,8 

; p = 0,004). 
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3.6.2. Thymie et observance médicamenteuse 

 

Les données concernant d'une part, la thymie du patient lors de sa première visite au 

CEBP et d'autre part, l'observance médicamenteuse sont connues chez 56,4 % des 259 

patients (n = 146) (figure 19).  

Les patients euthymiques à la première visite au CEBP présentent un score moyen à 

l'échelle MARS de 7,3 ± 1,7 tandis que les patients présentant un état dépressif ont un score 

MARS moyen de 6,1 ± 2,3 et les patients dans un état maniaque ont une MARS moyenne de 

6,8 ± 1,1. 

 

Figure 19 : Scores MARS en fonction de la thymie de base (n=146) 

 

L'analyse de variances est statistiquement significative (F(3, 142) = 4,16 ; p < .01) ce 

qui signifie que l'observance médicamenteuse est significativement associée à la thymie. 

Les analyse post hoc (Tukey HSD) ont montré que le seul résultat significatif est la 

différence entre le groupe de patients euthymiques (m = 7,3 ; σ = 1,7) et le groupe de 

patients présentant un épisode de dépression (m = 6,1 ; σ = 2,3) avec une différence de 1,21 

(p < .01). Les patients euthymiques sont donc plus observants que les patients présentant un 

épisode dépressif. Les autres différences ne sont pas significatives (p > .01). 
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3.7. NOMBRE D'EPISODES THYMIQUES 

 

3.7.1. Nombre d'épisodes thymiques et addictions 

 

Les données concernant le nombre d'épisodes dépressifs majeurs passés et les 

comorbidités addictives sont connues chez 81,5 % des patients (n = 211) (figure 20). 

 

Figure 20 : Nombre d'épisodes dépressifs majeurs passés en fonction des comorbidités 

addictives (n = 211) 
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Figure 21 : Nombre d'épisodes maniaques passés en fonction des comorbidités addictives 
(n  = 248) 
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d'épisodes dépressifs majeurs passés. 
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Figure 22 : Score MARS en fonction du nombre d'épisodes dépressifs majeurs passés 
(n  =  211) 

 

Les informations concernant le nombre d'épisodes maniaques passés et le score 

MARS sont renseignées chez 98,8 % patients (n = 256) (figure 23). 

 

Figure 23 : Score MARS en fonction du nombre d'épisodes maniaques passés (n = 256) 
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La régression linéaire visant à tester le score MARS en fonction du nombre 

d'épisodes thymiques passés, épisodes dépressifs majeurs d'une part et épisodes 

maniaques d'autre part, est statistiquement significative (F(2, 215) = 3,09 ; p = 0,047). La 

seule variable significativement associée à la MARS est le nombre d'épisodes dépressifs 

majeurs passés (β = 0,06 ; t = 2,24 ; p = 0,03). Le nombre d'épisodes maniaques passés 

n'est, quant à lui, pas significativement associé au score MARS (p > .01). 

Ces résultats signifient que plus le nombre d'épisodes dépressifs majeurs passés est 

important, plus les patients sont observants. En revanche, le nombre d'épisodes maniaques 

passés n'a pas d'impact sur leur observance. 

 

Les résultats de notre étude concernant l'influence de certains facteurs sur la 

présence de comorbidités addictives et sur l'observance médicamenteuse des patients 

bipolaires sont synthétisés dans le tableau 3. 

 

Tableau 3 : Synthèse de l'influence des facteurs étudiés sur la présence de comorbidités 

addictives et sur l'observance médicamenteuse des patients bipolaires 

 
Addictions 

Observance 

médicamenteuse 

Consommation d'alcool - Oui 

Consommation de cannabis - Non 

Consommation de benzodiazépines - Non 

Nombre de SPA consommées - Non 

Chronologie d'apparition TB/TUS - Non  

Labilité émotionnelle Non Oui  

Score MADRS Non Oui 

Score YMRS Oui Non 

Nombre d'épisodes dépressifs passés Non  Oui 

Nombre d'épisodes maniaques passés Oui  Non  

 

  



 

119 
 

4. DISCUSSION 

 

L'objectif de ce travail était d'identifier la proportion de patients bipolaires présentant 

des comorbidités addictives et de déterminer si ces addictions ont un impact sur leur 

observance médicamenteuse. Dans un second temps, nous nous sommes plus 

particulièrement intéressés à certaines caractéristiques du trouble bipolaire afin de 

déterminer si celles-ci étaient significativement liées à la présence de comorbidités 

addictives et si elles avaient une influence sur l'observance médicamenteuse des patients. 

Le Centre Expert pour les Troubles Bipolaires de Nancy possède une file active 

importante de patients ayant un diagnostic certain de trouble bipolaire suite à une visite de 

screening. Nous avons donc pu mener cette étude parmi un échantillon de 259 patients 

atteints de trouble bipolaire de type 1, 2 ou NOS. Il s'agit ici, à notre connaissance, de la 

première étude française menée dans un Centre Expert pour les Troubles Bipolaires 

évaluant l'observance médicamenteuse grâce à l'échelle MARS. Une étude a été menée 

précédemment en France avec cet outil (225), mais la population était composée de patients 

schizophrènes et sans-abri. Notre travail constitue donc la première étude française à 

s'intéresser à cette problématique chez des patients atteints exclusivement de troubles 

bipolaires. 

La population de notre étude est majoritairement féminine, ce qui diffère du sex-ratio 

aux alentours de un habituellement retrouvé pour le trouble bipolaire (3). Nous pouvons 

l'expliquer par le fait que les femmes consultent plus facilement dans un CEBP que les 

hommes. En effet, ceux-ci sont plus souvent adressés au Centre Expert suite à une 

hospitalisation aux urgences psychiatriques lors d’un épisode maniaque et consultent 

beaucoup moins de manière spontanée. D’autre part, notre population présente une situation 

stable. En effet, la plupart des patients sont en couple, actifs d'un point de vue professionnel, 

touchent un salaire et possèdent leur propre logement. L’âge moyen des patients lors de la 

première visite au CEBP est de 44 ans. Les patients peuvent être suivis pendant plusieurs 

années par un médecin généraliste ou un psychiatre avant d’être adressés à un Centre 

Expert ce qui explique l’âge moyen des patients consultants au CEBP. De plus, cette 

pathologie est très souvent diagnostiquée tardivement en raison de la complexité du 

diagnostic. Les épisodes dépressifs sont prédominants et plus nombreux que les épisodes 

maniaques et hypomaniaques, ces derniers pouvant passer inaperçus. Le trouble bipolaire 

peut également être confondu avec d'autres pathologies psychiatriques, notamment la 

schizophrénie (1). Ces raisons participent donc au retard de diagnostic du trouble bipolaire et 
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peuvent expliquer l'âge des patients de notre cohorte au moment du recueil des 

informations.  

Concernant les caractéristiques du trouble bipolaire, la majorité des hommes 

présente un trouble bipolaire de type 1 tandis que les femmes présentent davantage un 

trouble bipolaire de type 2. Les âges moyen de survenue du premier épisode dans notre 

étude sont de 24,4 ans pour le trouble bipolaire de type 1 et de 26,6 ans pour le trouble 

bipolaire de type 2. Ces âges sont légèrement plus élevés que les âges moyens de 

diagnostic habituellement retrouvés qui sont de 18 et 20 ans pour les troubles bipolaires de 

type 1 et 2 respectivement (3). La polarité du premier épisode est très majoritairement 

dépressive (presque 82 % des patients) quel que soit le type de trouble bipolaire et ce, aussi 

bien chez les hommes que chez les femmes. La polarité dominante est également 

majoritairement dépressive quel que soit le type de trouble bipolaire, ce qui contribue au 

retard de diagnostic du trouble bipolaire, évoqué précédemment, lorsqu'il n'y a pas de manie 

évidente. 

Parmi les 259 patients de notre étude, un tiers d’entre eux présente des comorbidités 

addictives. Ce taux est similaire à celui retrouvé dans plusieurs études récentes 

(103,104,113,115) bien que d’autres études retrouvent des taux plus élevés dépassant les 

40 % (108,109). Dans notre étude, la consommation de SPA concerne les hommes et les 

femmes en proportions égales (43 hommes pour 44 femmes). Ce résultat diffère de ceux 

rencontrés dans la littérature qui montrent généralement que la consommation d'alcool ou de 

cannabis chez les patients bipolaires est liée au sexe masculin (110,116). Le pourcentage de 

patients présentant des comorbidités addictives est similaire chez les patients atteints de 

trouble bipolaire de type 1 et de trouble bipolaire de type 2. Ce constat diffère des résultats 

obtenus dans une étude américaine montrant que la proportion de patients présentant des 

comorbidités addictives était supérieure chez les patients bipolaires de type 1 par rapport 

aux patients bipolaires de type 2 (58 % versus 39 %) (106). Il serait pourtant possible de 

penser que les patients souffrant de trouble bipolaire de type 2 soient plus enclins à avoir 

recours à la consommation de SPA en guise d’ « automédication », particulièrement lors des 

épisodes hypomaniaques. En effet, la symptomatologie étant atténuée, les patients atteints 

de troubles bipolaires de type 2 consulteront spontanément moins et auront davantage 

tendance à consommer des SPA afin de contrôler les symptômes par eux-mêmes. 

Cependant, les résultats de notre étude ne vont pas dans ce sens. 

Les trois SPA majoritairement consommées par les patients de notre étude sont, par 

ordre de fréquence, l’alcool, le cannabis et les benzodiazépines. L’alcool est la substance la 

plus fréquemment retrouvée dans de nombreuses études menées chez les patients 
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bipolaires (101,104,105,111). Une étude danoise de 2016 retrouve, quant à elle, après 

l’alcool, une consommation de sédatifs plus importante que celle de cannabis (104). Elle 

retrouve également une fréquence relativement importante de consommation d’opioïdes 

(2,6  %) alors que seulement 1,1 % des patients de notre étude consomment ce type de 

SPA. Parallèlement, une étude américaine datant de 2000 (106) retrouve, après l’alcool et le 

cannabis, la cocaïne en troisième position devant les sédatifs-hypnotiques, parmi un 

échantillon de 89 patients bipolaires, alors que dans notre étude la prévalence de la 

consommation de benzodiazépines arrive loin devant celle de la cocaïne (27,6 % et 5,7 % 

respectivement). Concernant la consommation de cocaïne, la prévalence de notre étude est 

proche de celle retrouvée par Weiss et al (4,7 %) (244) mais reste inférieure à celles 

d’environ 10 % retrouvées dans d’autres études (106,245).  

Les résultats de cette même étude américaine (106) montrent que respectivement 

28,2 % et 17 % des patients atteints de troubles bipolaires de type 1 et de type 2 

consomment une association de deux SPA. Ces chiffres sont respectivement de 11,3 % et 

11 % concernant les associations de trois SPA ou plus. Les résultats de notre étude sont 

assez similaires puisque nous avons retrouvé une proportion de patients consommant une 

association de deux SPA de 25,3 % et une prévalence de consommation d’au moins trois 

SPA de 13,7 %, bien que nous n’ayons pas différencié ces chiffres en fonction du type de 

trouble bipolaire. Les associations principalement retrouvées dans notre étude sont alcool et 

cannabis, alcool et benzodiazépines ainsi que l’association des trois. Malheureusement, 

l’étude américaine ne détaille pas les associations retrouvées chez leurs patients. 

Concernant l'observance médicamenteuse, notre étude a montré que les patients 

ayant des comorbidités addictives sont significativement moins observants que les patients 

ne présentant pas d'addiction. Ces résultats sont en cohérence avec ceux obtenus dans de 

nombreuses études (6,234,237–240,242,246–251). Nos résultats, en revanche, ne montrent 

pas de différence significative entre l'observance des patients consommant une seule SPA et 

celle des patients consommant des associations de SPA alors qu'il aurait été tentant de 

penser que plus les patients présentent un comportement addictif sévère et consomment un 

nombre élevé de SPA, plus leur observance médicamenteuse décroit. Nous n'avons pas 

trouvé de travaux à ce sujet dans la littérature afin de confronter nos résultats. En étudiant 

séparément chacune des trois substances, les consommations d'alcool et de 

benzodiazépines sont toutes deux, significativement associées à une observance 

médicamenteuse inférieure tandis que les patients consommant du cannabis ne sont pas 

significativement moins observants que ceux n'en consommant pas. Cependant, la 

régression linéaire a montré qu'en tenant compte de l'alcool, les autres SPA n'ont pas 

d'influence sur l'observance. Ceci peut s'expliquer par le fait que la quasi-totalité des patients 
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abusant de benzodiazépines consomment de l'alcool en association (19 patients sur 24). 

Azorin et al en 2017 avaient également démontré que la consommation de médicaments 

sédatifs était plus forte chez les patients bipolaires consommant également de l'alcool (110). 

La non-observance médicamenteuse des patients de notre étude est donc expliquée par la 

consommation d'alcool puisque le cannabis et les sédatifs-hypnotiques n'ont pas d'impact. 

Nos résultats concernant l'alcool sont dans la continuité de ceux retrouvés dans de 

précédentes études montrant également que les patients ayant un trouble d'utilisation de 

l'alcool sont moins observants (234,240,242,248). En revanche, nos résultats montrant que 

les patients consommant du cannabis ne sont pas moins observants que ceux n'abusant pas 

de cette SPA sont en contradiction avec ceux de Van Rossum en 2009 (247), Gonzalez-

Pinto en 2010 (234) et Jonsdottir en 2013 (240) qui eux, démontrent une observance 

significativement inférieure chez les patients ayant un trouble de l'usage du cannabis. Enfin, 

concernant les benzodiazépines, nous n'avons pas retrouvé d'études dans la littérature 

comparant l'observance médicamenteuse des patients bipolaires mésusant les traitements 

sédatifs-hypnotiques.  

Nous avons également étudié la chronologie d’apparition entre le trouble bipolaire et 

les comorbidités addictives. Le nombre de patients ayant présenté des addictions avant que 

le trouble bipolaire ne se déclare est presque identique au nombre de patients ayant d’abord 

présenté un épisode thymique (39,1 % et 40,2 % respectivement). Enfin, les deux troubles 

se sont déclarés au même âge chez 10,3 % des patients. Ces résultats diffèrent de ceux 

obtenus dans d'autres études. Toftdahl et al en 2016 (104) retrouvent que les diagnostics de 

trouble bipolaire et de TUS ont été posés la même année chez 73 % des patients. Parmi les 

patients pour lesquels ces diagnostics n’ont pas été simultanés, le TUS a été diagnostiqué 

en premier chez une plus grande proportion de patients. Une autre étude danoise (107) 

retrouve, quant à elle, que 26,8 % des patients ont développé une addiction en premier, 

66,7  % des patients ont d’abord expérimenté leur premier épisode thymique et les deux 

diagnostics ont été posés la même année chez 6,5 % des patients. Une autre étude de 2017 

(110) retrouve que parmi les 52,5 % de patients bipolaires de type 1, le trouble d'utilisation 

de l'alcool est survenu en premier chez 6,6 % des patients et le trouble bipolaire est apparu 

avant la dépendance à l'alcool chez 45,8 % d'entre eux. Les auteurs suggèrent que, chez les 

patients ayant d'abord eu le diagnostic de TUS, l'alcool était utilisé pour réduire le stress et la 

tension causés par la présence d'un tempérament irritable ou une pathologie anxieuse, 

conduisant ainsi au premier épisode dépressif. Les résultats concernant la chronologie 

d'apparition de ces deux pathologies varient en fonction des études. Nos résultats montrent 

que celle-ci n'a pas d'influence sur l'observance médicamenteuse des patients bipolaires de 

notre cohorte. Deux études concernant respectivement la consommation d'alcool (132) et de 
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cannabis (133) montrent que les patients chez qui le trouble bipolaire est apparu avant le 

TUS présentent une moins bonne récupération lors des épisodes thymiques. D'autre part, 

les patients consommant de l'alcool, et pour lesquels le diagnostic de trouble bipolaire a été 

posé en premier, souffrent davantage d'épisodes thymiques et de symptômes liés à la 

consommation d'alcool par rapport aux patients ayant d'abord eu le diagnostic de TUS. Ces 

deux études montrent donc que l'évolution de la maladie bipolaire et du TUS semble plus 

compliquée chez les patients pour lesquels le diagnostic de trouble bipolaire a été posé en 

premier. Cependant, selon les résultats de notre analyse, l'observance de ces patients n'est 

pas significativement supérieure à celle des patients ayant d'abord eu le diagnostic de TUS.  

Nous nous sommes ensuite intéressés à la labilité émotionnelle des patients. Nos 

résultats montrent que les patients ayant des comorbidités addictives ne présentent pas une 

émotionnalité significativement plus élevée. Ces résultats diffèrent de ceux obtenus dans 

une étude franco-norvégienne de 2017 (252), menée parmi 372 patients bipolaires, qui 

montre que la consommation d'alcool est significativement associée à une labilité affective 

plus élevée, mesurée grâce à l'Echelle de Labilité Emotionnelle (Affective Lability Scale, 

ALS). Cette relation peut, selon les auteurs, être à double sens : l'alcool peut être consommé 

pour atténuer les états émotionnels désagréables, mais un usage excessif sur le long terme 

peut, à l'inverse, augmenter la labilité émotionnelle. Cependant, cette hypothèse ne peut être 

confirmée par les résultats de notre étude car la durée du TUS dont souffrent les patients de 

notre cohorte n'est pas connue. D'autre part, une association significative a été retrouvée 

entre la consommation de cannabis et uniquement la sous-partie « oscillations dépression-

exaltation » de l'ALS. Ceci pourrait refléter une « automédication » grâce à cette SPA. Au 

regard de ces résultats, les auteurs émettent l'hypothèse que les patients bipolaires 

consommant des SPA et présentant une labilité émotionnelle élevée sont davantage 

exposés au risque de développer des comportements d'abus ou de dépendance dans le 

futur. Celle-ci peut également, en partie, expliquer la sévérité augmentée de la maladie 

retrouvée chez les patients bipolaires ayant des comorbidités addictives. Etonnement, les 

résultats de notre étude n'indiquent pas une telle association entre la consommation de SPA, 

que ce soit l'alcool, le cannabis ou les benzodiazépines, et une labilité émotionnelle 

augmentée. Parallèlement, notre étude est la première à s'intéresser à l'influence de la 

labilité émotionnelle sur l'observance médicamenteuse des patients bipolaires. Nos résultats 

montrent clairement que plus l'émotionnalité est intense, moins les patients sont observants. 

La labilité émotionnelle peut se définir par des émotions instables, rapidement changeantes, 

versatiles, disproportionnées pouvant, par exemple, passer de la joie, à la colère, à 

l’irritabilité ou aux larmes (253). Il est donc tout à fait compréhensible qu'un patient 

présentant un état émotionnel instable ou une impulsivité soit moins enclin à prendre 
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correctement son traitement, par oubli de prise ou estimant que celui-ci n’est pas nécessaire. 

Cette hypothèse pourrait ainsi expliquer que les patients présentant une hyper-émotionnalité 

aient une moins bonne observance médicamenteuse que les patients présentant un état 

émotionnel stable. 

Nous avons, par la suite, étudié la thymie des patients lors de leur première visite au 

CEBP. Concernant le score à la MADRS, nos résultats montrent que les patients présentant 

des comorbidités addictives ne présentent pas une symptomatologie plus dépressive que les 

patients n'ayant pas d'addiction. Il est à noter qu'au moment de la V1, le caractère actuel ou 

passé des addictions n'est pas précisé, celles-ci peuvent être terminées. Il est impossible de 

savoir si les patients sont consommateurs de SPA au moment du recueil des informations. 

En revanche, les scores obtenus à l'échelle YMRS sont significativement plus élevés chez 

les patients souffrant de comorbidités addictives. La substance la plus fortement associée au 

score de la YMRS est le cannabis. Ces résultats signifient que les patients qui consomment 

ou qui ont consommé du cannabis présentent un niveau général de symptomatologie 

maniaque plus élevé en moyenne, au moment de l'évaluation, que les patients non 

consommateurs de cette substance. L'hypothèse de l'« automédication » pourrait expliquer 

ce fait. Les patients consommeraient du cannabis, une substance aux propriétés apaisantes, 

afin de calmer leurs symptômes maniaques. Ces résultats sont en cohérence avec ceux 

d'une récente étude de 2015 (119) qui retrouve elle aussi, chez les patients ayant une 

consommation continue de cannabis, des scores à la YMRS supérieurs. De la même 

manière, elle ne retrouve pas une symptomatologie dépressive plus marquée. Une étude 

française de 2018 s'est également intéressée à la symptomatologie maniaque et dépressive 

chez une centaine de patients bipolaires consommateurs ou non de cannabis (118). Cette 

étude retrouve un résultat similaire concernant le score à l'échelle MADRS. En revanche, 

cette étude ne met pas en évidence de différence significative à l'échelle YMRS entre les 

patients consommant du cannabis et ceux n'en consommant pas. Une étude américaine 

(237) décrit, elle aussi, des scores à l'échelle YMRS significativement supérieurs chez les 

patients bipolaires consommant actuellement du cannabis, par rapport aux patients n'ayant 

jamais consommé cette substance ou l'ayant consommé par le passé. Parallèlement, la 

thymie est significativement associée à l'observance médicamenteuse. En effet, les patients 

euthymiques sont significativement plus observants que les patients présentant une humeur 

dépressive. Ce résultat fait suite à ceux retrouvé dans la littérature (6,234). Aucun lien n'a 

été mis en évidence pour les patients souffrant de symptômes maniaques bien que d'autres 

études relatent une association significative entre la présence de symptômes maniaques et 

une non-observance (6,234,240,254,255). Cependant, dans notre étude, la proportion de 

patients présentant une symptomatologie maniaque à la V1 est très faible.  
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Le dernier critère étudié est le nombre d'épisodes thymiques présentés par les 

patients avant leur première visite au CEBP. Nous avons retrouvé que les patients ayant des 

comorbidités addictives présentent moins d'épisodes maniaques passés que les patients 

sans addiction. Une hypothèse pouvant expliquer ce résultat est que les substances 

consommées par les patients masquent leurs symptômes maniaques. A l'inverse, nous 

n'avons pas mis en évidence de différence significative concernant les épisodes dépressifs 

majeurs. Ces constats diffèrent de ceux de Aas et al en 2014 qui retrouvent que la 

consommation de cannabis n'est pas associée au nombre d'épisodes dépressifs ou 

maniaques et que l'alcool, en revanche, est significativement associé à un nombre plus élevé 

d'épisodes dépressifs (135). Une seconde étude retrouve que la consommation de cannabis 

est significativement associée au nombre d'épisodes maniaques, mais pas au nombre 

d'épisodes dépressifs majeurs (256). Cependant, dans notre étude, nous n'avons pas 

effectué ces analyses en différentiant les SPA. Concernant l'observance médicamenteuse, 

nos résultats montrent que plus les patients ont un nombre d'épisodes dépressifs majeurs 

passés important, plus ils sont observants. Nous pouvons émettre l'hypothèse que plus les 

patients ont expérimenté des épisodes dépressifs, plus ils veulent éviter ce type de rechutes. 

Ils suivent alors davantage leurs prescriptions médicales. L'ancienneté de la maladie 

s'accompagnerait ainsi d'une prise de conscience quant à l'importance d'une bonne 

observance médicamenteuse. En revanche, d'après notre étude, le nombre d'épisodes 

maniaques passés n'a pas d'influence sur l'observance, ce qui entre en contradiction avec 

une étude de 2013 qui a retrouvé un nombre supérieur d'épisodes maniaques parmi les 

antécédents de 150 patients bipolaires non observants (235). Nos résultats montrent que les 

patients atteints de trouble bipolaire pourraient ainsi chercher à éviter les rechutes 

dépressives tandis qu'ils pourraient à l'inverse, vouloir expérimenter les symptômes 

maniaques. Ceci constitue l'une des raisons de la non-observance des patients bipolaires 

retrouvées dans une étude de 2011 (7).  

Au cours de ce travail, nous aurions aimé pouvoir suivre l’évolution de l’observance 

médicamenteuse en fonction de l’évolution des comorbidités addictives des patients puisque 

les informations sont habituellement recueillies tous les six mois et tous les ans 

respectivement lors des visites des patients au CEBP. Il est possible que l’observance 

médicamenteuse des patients atteints de trouble bipolaire subisse des variations en fonction 

de l’arrêt, de la reprise ou de la poursuite des consommations de SPA. Dans cette optique, 

une étude canadienne de 2012 s’est intéressée à l’évolution de l’observance 

médicamenteuse en fonction de l’évolution de la consommation de cannabis chez 192 

patients présentant un premier épisode psychotique et suivis sur douze mois (257). Un tiers 

des patients présentait un trouble d’utilisation du cannabis actuel au moment de l’inclusion 
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dans l’étude. Après un suivi sur douze mois, 58,3 % d’entre eux consomment toujours du 

cannabis tandis que 41,7 % des patients ne présentent plus de trouble d’utilisation de 

cannabis. L’observance médicamenteuse des patients consommant toujours cette SPA 

après un an a été comparée à celle des patients ayant stoppé leur consommation au cours 

des douze mois suivant la mise en place d’un traitement antipsychotique. Les résultats 

montrent que tous les patients, indépendamment de leur consommation de cannabis, voient 

leur observance médicamenteuse diminuer durant les six premiers mois de traitement. Par la 

suite, étonnamment, les patients ayant stoppé l’utilisation du cannabis ont continué à 

présenter une mauvaise observance tandis que les patients consommant toujours du 

cannabis ont vu leur observance s’améliorer. Après un an de traitement, le taux 

d’observance atteint 92 % chez les patients consommant toujours cette SPA alors qu’il n’est 

que de 40 % chez les patients ne présentant plus de TUS. Il aurait donc été intéressant, de 

la même manière, de suivre l’évolution de l’observance médicamenteuse chez des patients 

atteints de trouble bipolaire et consommant de l’alcool, du cannabis et des benzodiazépines. 

Cependant, les données concernant les comorbidités addictives obtenues lors de l’extraction 

à partir du logiciel eBipolar étaient malheureusement insuffisantes pour mener à bien une 

étude évolutive.  

Pour les patients déclarant ne pas prendre correctement leurs traitements, il aurait 

été intéressant de connaitre les raisons de leur non-observance et de comparer ces raisons 

en fonction de la présence ou de l’absence de comorbidités addictives. Une étude de 2011 

menée chez une vingtaine de patients bipolaires (7) retrouve comme raison principale de 

mauvaise observance médicamenteuse l’oubli de prise de médicaments, puis l’apparition 

d’effets secondaires, le souhait de ne pas prendre de traitements et le désir de ressentir des 

effets maniaques. Une étude tunisienne menée chez une cinquantaine de patients (111) 

retrouve, à l’inverse, le manque d’informations sur la maladie et le traitement comme raison 

principale de mauvaise observance (95 %) et l’oubli de prise en dernière position (4 %). Une 

revue de littérature datant de 2017 concernant la non-observance médicamenteuse chez les 

patients atteints de maladies mentales sévères (236) retrouve pour sa part, une mauvaise 

compréhension comme raison principale de mauvaise observance. Il aurait donc été 

intéressant de connaitre les raisons pour lesquelles des patients, pourtant régulièrement 

suivis en ambulatoire par des spécialistes, ne prennent pas correctement leurs traitements et 

de déterminer si ces raisons diffèrent en fonction d’une éventuelle consommation de SPA, 

car à notre connaissance, aucune étude ne s’est, jusqu’à présent, intéressée à cette 

problématique.  
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La principale limite de notre étude est le caractère déclaratif des données recueillies 

lors des visites des patients au CEBP. En effet, aucune analyse biologique n’est réalisée 

pour confirmer ou infirmer les dires des patients concernant leurs consommations de SPA. 

D’autre part, la MARS est un outil d’évaluation de l’observance médicamenteuse uniquement 

basée sur les réponses des patients aux différents items de l’échelle. Ce type de mesure de 

l'observance nécessite une objectivité et une neutralité des patients vis-à-vis de leur prise 

médicamenteuse. En outre, il existe également un biais d’interprétation des patients 

concernant le recueil de leurs antécédents. Ainsi, les données concernant le nombre 

d’épisodes thymiques, l’âge lors du premier épisode ou encore l’âge de début de 

consommation de SPA peuvent manquer de fiabilité car les patients peuvent commettre des 

erreurs lorsqu’ils tentent de se remémorer des informations précises. 
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CONCLUSION 

 

Les résultats de notre étude ont donc confirmé que les patients bipolaires présentant 

des addictions sont significativement moins observants que les patients n'ayant pas de 

comorbidités addictives. Une moins bonne observance médicamenteuse est statistiquement 

corrélée à la consommation d'alcool, à une labilité émotionnelle augmentée, à une humeur 

dépressive et à un nombre d'épisodes dépressifs majeurs passés inférieur. En revanche, la 

consommation de cannabis ou de benzodiazépines, le nombre de SPA consommées, la 

chronologie d'apparition entre le trouble bipolaire et le TUS, le score à l'échelle YMRS et le 

nombre d'épisodes maniaques passés ne semblent pas avoir d'impact. 

L'« automédication » des patients par des SPA pour alléger les symptômes lors d'un 

épisode maniaque, hypomaniaque ou dépressif est une hypothèse permettant d'expliquer la 

prévalence élevée des comorbidités addictives chez les patients atteints de trouble bipolaire, 

même si celle-ci est de plus en plus remise en question. Il est possible que les raisons de la 

non-observance médicamenteuse des patients bipolaires souffrant d'un TUS diffèrent de 

celles des patients bipolaires ne présentant pas d'addiction retrouvées dans la littérature. De 

telles informations pourraient faire l'objet d'études futures et permettraient peut-être de 

dégager des pistes d'amélioration de la prise en charge des patients bipolaires afin de 

favoriser leur observance médicamenteuse. 

Les comorbidités addictives ont un impact important sur l'évolution du trouble 

bipolaire, et également sur l'observance médicamenteuse. Elles constituent donc un élément 

important dont les cliniciens doivent tenir compte pour la prise en charge des patients 

bipolaires. Ceci peut nécessiter une collaboration entre les services de psychiatrie et 

d'addictologie. 

Les patients atteints de troubles bipolaires et présentant des comorbidités addictives 

nécessitent une prise en charge spécialisée et adaptée afin que les deux troubles soient 

traités de manière concomitante. Une revue de la littérature de 2019 s'est intéressée aux 

traitements pharmacologiques chez les patients bipolaires présentant un TUS (258). Les 

résultats montrent que parmi les médicaments stabilisants de l'humeur, certains présentent 

davantage de bénéfices chez ces patients. La lamotrigine et le valproate de sodium sont les 

molécules les plus prometteuses car elles apportent une amélioration, à la fois sur la 

consommation de substances, et sur le cours de la maladie bipolaire. Le lithium, 

l'aripiprazole et l'olanzapine ont montré des résultats modestes. A l'inverse, la quétiapine ne 

semble apporter aucun résultat positif sur l'évolution du TUS. Fait intéressant, l'ajout d'un 
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traitement contre les addictions ne présente pas d'intérêt pour la prise en charge de ces 

patients car ces médicaments ont des répercussions négatives sur l'évolution du trouble 

bipolaire, ce qui est cohérent puisque ces molécules ne présentent aucune propriété 

stabilisante de l'humeur. D'autres travaux pourraient être menés afin de tester l'efficacité de 

certaines associations de traitements thymorégulateurs ou d'étudier séparément l'effet de 

chacune des molécules sur chacune des SPA. Des études complémentaires pourraient 

également être utiles pour mieux comprendre les mécanismes neurobiologiques sous-

jacents. Une meilleure prise en charge pharmacologique des patients ayant des diagnostics 

co-occurrents de trouble bipolaire et de trouble de l'usage de substances pourraient 

améliorer l'évolution de ces pathologies et permettre une meilleure observance 

médicamenteuse.  

Une prise en charge thérapeutique globale et optimale, alliant traitement 

pharmacologique et psychothérapie, pourrait également favoriser une bonne observance au 

traitement. Or, très peu de psychothérapies sont spécifiquement orientées pour la prise en 

charge des patients bipolaires ayant des comorbidités addictives, alors que celle-ci serait 

essentielle pour améliorer l'alliance thérapeutique et l'observance. Les psychothérapies 

développées pour prendre en charge conjointement les troubles bipolaires et les TUS, ainsi 

que leurs interactions, se sont avérées plus efficaces que les interventions s'adressant à 

chacun des deux troubles séparément (101).  

De nombreuses pistes pour améliorer la prise en charge des patients atteints de 

trouble bipolaire et présentant des comorbidités addictives restent à explorer. Un traitement 

pharmacologique adapté associé à une psychothérapie ciblée permettrait sans doute 

d'améliorer l'alliance thérapeutique et de favoriser une bonne observance médicamenteuse. 
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ANNEXES 

 

ANNEXE 1 : CRITERES D’UN EPISODE MANIAQUE SELON LE DSM-

5 (2013) (52)  

 

A. Une période nettement délimitée durant laquelle l’humeur est élevée, expansive ou 

irritable de façon anormale et persistante, avec une augmentation anormale et 

persistante de l’activité orientée vers un but ou de l’énergie, persistant la plupart du 

temps, presque tous les jours, pendant au moins une semaine (ou tout autre durée si 

une hospitalisation est nécessaire).  

B. Au cours de cette période de perturbations de l’humeur et d’augmentation de 

l’énergie ou de l’activité, au moins trois des symptômes suivants (quatre si l’humeur 

est seulement irritable) sont présents avec une intensité significative et représentent 

un changement notable par rapport au comportement habituel : 

(1) Augmentation de l’estime de soi ou idées de grandeur. 

(2) Réduction du besoin de sommeil (par exemple, le sujet se sent reposé 

après seulement trois heures de sommeil). 

(3) Plus grande communicabilité que d’habitude ou désir de parler 

constamment. 

(4) Fuite des idées ou sensation subjective que les pensées défilent. 

(5) Distractibilité (c’est-à-dire que l’attention est trop facilement attirée par des 

stimuli extérieurs sans importance ou non pertinents) rapportée ou 

observée. 

(6) Augmentation de l’activité orientée vers un but (social, professionnel, 

scolaire ou sexuel) ou agitation psychomotrice (c’est-à-dire activité sans 

objectif, non orientée vers un but). 

(7) Engagement excessif dans des activités à potentiel élevé de 

conséquences dommageables (par exemple, la personne se lance sans 

retenue dans des achats inconsidérés, des conduites sexuelles 

inconséquentes ou des investissements commerciaux déraisonnables). 

C. La perturbation de l’humeur est suffisamment grave pour entrainer une altération 

marquée du fonctionnement professionnel ou des activités sociales ou pour 

nécessiter une hospitalisation afin de prévenir des conséquences dommageables 

pour le sujet ou pour autrui, ou bien il existe des caractéristiques psychotiques. 
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D. L’épisode n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance (par 

exemple, substance donnant lieu à un abus, médicament ou autre traitement) ou à 

une autre affection médicale. 

NB : Un épisode maniaque complet qui apparait au cours d’un traitement antidépresseur 

(par exemple, médicament, sismothérapie) mais qui persiste et remplit les critères 

complets d’un épisode au-delà du simple effet physiologique de ce traitement doit être 

considéré comme un épisode maniaque et conduire, par conséquent, à un diagnostic de 

trouble bipolaire de type 1. 
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ANNEXE 2 : CRITERES D’UN EPISODE HYPOMANIAQUE SELON LE 

DSM-5 (2013) (52)  

 

A. Une période nettement délimitée durant laquelle l’humeur est élevée, expansive ou 

irritable de façon anormale et persistante, avec une augmentation anormale et 

persistante de l’activité ou du niveau d’énergie, persistant la plupart du temps, 

presque tous les jours, pendant au moins quatre jours consécutifs. 

B. Au cours de cette période de perturbations de l’humeur et d’augmentation de 

l’énergie ou de l’activité, au moins trois des symptômes suivants (quatre si l’humeur 

est seulement irritable) sont présents avec une intensification significative et 

représentent un changement notable par rapport au comportement habituel : 

(1) Augmentation de l’estime de soi ou idées de grandeur. 

(2) Réduction du besoin de sommeil (par exemple, le sujet se sent reposé 

après seulement trois heures de sommeil). 

(3) Plus grande communicabilité que d’habitude ou désir de parler 

constamment. 

(4) Fuite des idées ou sensations subjectives que les pensées défilent. 

(5) Distractibilité (par exemple, l’attention est trop facilement attirée par des 

stimuli extérieurs sans importance ou non pertinents) rapportée ou 

observée. 

(6) Augmentation de l’activité orientée vers un but (social, professionnel, 

scolaire ou sexuel) ou agitation psychomotrice. 

(7) Engagement excessif dans des activités à potentiel élevé de 

conséquences dommageables (par exemple, la personne se lance sans 

retenue dans des achats inconsidérés, des conduites sexuelles 

inconséquentes ou des investissements commerciaux déraisonnables). 

C. L’épisode s’accompagne de modifications indiscutables du fonctionnement, qui 

diffère de celui du sujet hors période symptomatique. 

D. La perturbation de l’humeur et la modification du fonctionnement sont manifestes 

pour les autres. 

E. La sévérité de l’épisode n’est pas suffisante pour entrainer une altération marquée du 

fonctionnement professionnel ou social, ou pour nécessiter une hospitalisation. S’il 

existe des caractéristiques psychotiques, l’épisode est, par définition, maniaque. 

F. L’épisode n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance (par 

exemple, substance donnant lieu à un abus, médicament ou autre traitement) ou à 

une autre affection médicale. 
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NB : Un épisode hypomaniaque complet qui apparait au cours d’un traitement 

antidépresseur (par exemple, médicament, sismothérapie) mais qui persiste et remplit les 

critères complets d’un épisode au-delà du simple effet physiologique de ce traitement 

doit être diagnostiqué comme un épisode hypomaniaque. Toutefois, la prudence 

s’impose car un ou deux symptômes (en particulier une augmentation de l’irritabilité, de 

la nervosité, ou l’agitation après la prise d’un traitement antidépresseur) ne sont pas 

suffisants pour un diagnostic d’épisode hypomaniaque, et ne sont pas obligatoirement 

indicatifs d’une diathèse bipolaire. 
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ANNEXE 3 : ECHELLE YOUNG MANIA RATING SCALE (YMRS) 

(YOUNG, 1978) (46) 

  

1. Humeur euphorique : 

0. Absente. 

1. Légèrement ou peut-être accrue à l'interrogatoire. 

2. Nette exaltation subjective ; optimiste, assuré, de bonne humeur, humeur 

appropriée au contenu. 

3. Humeur exaltée, non appropriée au contenu ; humeur joyeuse. 

4. Euphorique ; rire inapproprié ; chante. 

 

2. Accroissement de l'activité motrice : 

0. Absent. 

1. Augmentation subjective. 

2. Animé ; augmentation des gestes. 

3. Energie excessive ; parfois hyperactif ; agité (peut être calmé). 

4. Excitation motrice ; hyperactivité permanente (ne peut être calmé). 

 

3. Intérêt pour la sexualité : 

0. Normal ; non augmenté. 

1. Légèrement ou peut-être augmenté. 

2. Nette augmentation subjective à l'interrogatoire. 

3. Contenu sexuel spontané ; élabore sur des sujets sexuels ; se déclare 

hypersexualisé. 

4. Gestes sexuels explicites (envers des patients, le personnel, l'évaluateur). 

 

4. Sommeil : 

0. Ne signale aucune diminution du sommeil. 

1. Dort jusqu'à une heure de moins que la normale. 

2. Dort plus d'une heure de moins que la normale. 

3. Signale un besoin réduit de sommeil. 

4. Nie avoir besoin de sommeil. 
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5. Irritabilité : 

0. Absente. 

2. Subjectivement augmentée. 

4. Parfois irritable pendant l'entrevue ; épisodes récents de colère ou de 

nuisance dans le service. 

6. Fréquemment irritable pendant l'entrevue ; brusque, cassant durant toute 

l'entrevue. 

8. Hostile ; non coopératif ; entrevue impossible. 

 

6. Discours (débit et quantité) : 

0. Aucune augmentation. 

2. D'humeur bavarde. 

4. Hausse occasionnelle du débit ou de la quantité, parfois verbeux. 

6. Pousse ; débit et quantité systématiquement accrus ; difficile à interrompre. 

8. Pressé ; difficile à interrompre ; discours ininterrompu. 

 

7. Trouble du langage ou de la pensée : 

0. Absent. 

1. Pensées diffuses ; légère distractibilité ; vivacité d'esprit. 

2. Facilement distrait ; perd le fil de ses idées ; change souvent de sujet ; 

pensées qui défilent. 

3. Fuite des idées ; pensée tangentielle ; difficile à suivre ; rimes ; écholalie. 

4. Incohérent ; communication impossible. 

 

8. Contenu : 

0. Normal. 

2. Plans discutables, nouveaux intérêts. 

4. Projets spéciaux ; excessivement religieux. 

6. Idées de grandeur ou paranoïa ; idées de persécution. 

8. Délires, hallucinations. 

 

9. Comportement perturbateur ou agressif : 

0. Absent ; coopère. 

2. Sarcastique ; parfois virulent, réservé. 

4. Exigeant, fait des menaces dans le service. 

6. Menace l'évaluateur, crie ; entrevue difficile. 

8. Violent ; destructeur ; entrevue impossible. 
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10. Apparence : 

0. Tenue et apparence appropriées. 

1. Légèrement débraillé. 

2. Toilette laissant à désirer ; modérément débraillé ; tenue trop recherchée. 

3. Débraillé ; partiellement habillé ; maquillage voyant. 

4. Tenue tout à fait débraillée ; décorations ; accoutrement bizarre. 

 

11. Lucidité : 

0. Présente ; reconnait sa maladie ; reconnait la nécessité d'un traitement. 

1. Reconnait qu'il peut être malade. 

2. Reconnait le changement de comportement, mais nie la maladie. 

3. Reconnait qu'il y a peut-être un changement de comportement, mais nie la 

maladie. 

4. Nie tout changement de comportement. 

 

 

  



 

162 
 

ANNEXE 4 : CRITERES D’UN EPISODE DEPRESSIF MAJEUR 

SELON LE DSM-5 (2013) (52)  

 

A. Au moins cinq des symptômes suivants sont présents pendant une même période 

d’une durée de deux semaines et représentent un changement par rapport au 

fonctionnement antérieur ; au moins un des symptômes est soit (1) une humeur 

dépressive, soit (2) une perte d’intérêt ou de plaisir. 

 

NB : Ne pas inclure des symptômes qui sont manifestement imputables à une 

affection médicale. 

 

(1) Humeur dépressive présente pratiquement toute la journée, presque tous 

les jours, signalée par la personne (par exemple, se sent triste, vide ou 

sans espoir) ou observée par les autres (par exemple, pleure) (NB : 

Eventuellement irritabilité chez l’enfant et l’adolescent). 

(2) Diminution marquée de l’intérêt ou du plaisir pour toutes ou presque toutes 

les activités quasiment toute la journée, presque tous les jours (signalée 

par la personne ou observée par les autres). 

(3) Perte ou gain de poids significatif en l’absence de régime (par exemple, 

modification du poids corporel excédant 5 % en un mois), ou diminution ou 

augmentation de l’appétit presque tous les jours. (NB : Chez l’enfant, 

prendre en compte l’absence de prise de poids attendue). 

(4) Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours. 

(5) Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constaté 

par les autres, non limité à un sentiment subjectif de fébrilité ou de 

ralentissement intérieur). 

(6) Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours. 

(7) Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée 

(qui peut être délirante) presque tous les jours (pas seulement se 

reprocher ou se sentir coupable d’être malade). 

(8) Diminution de l’aptitude à penser ou se concentrer ou indécision presque 

tous les jours (signalée par le sujet ou observée par les autres). 

(9) Pensées de mort récurrentes (pas seulement peur de mourir), idées 

suicidaires récurrentes sans plan précis ou tentative de suicide ou plan 

précis pour se suicider. 
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B. Les symptômes induisent une détresse cliniquement significative ou une altération du 

fonctionnement social, professionnel, ou dans d’autres domaines importants. 

C. L’épisode n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance ou d’une 

autre affection médicale. 

NB : Les réponses à une perte significative (par exemple, deuil, ruine, pertes au cours 

d’une catastrophe naturelle, maladie grave ou handicap) peuvent comprendre des 

sentiments de tristesse intense, des ruminations à propos de la perte, une insomnie, un 

manque d’appétit et une perte de poids, symptômes inclus dans le critère A et évoquant 

un épisode dépressif. Bien que ces symptômes puissent être compréhensibles ou jugés 

appropriés compte tenu de la perte, la présence d’un épisode dépressif caractérisé, en 

plus de la réponse normale à une perte importante, doit être considéré attentivement. 

Cette décision fait appel au jugement clinique qui tiendra comte des antécédents de la 

personne et des normes culturelles de l’expression de la souffrance dans un contexte de 

perte. 
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ANNEXE 5 : ECHELLE MONTGOMERY ASBERG DEPRESSION 

RATING SCALE (MADRS) (MONTGOMERY ET ASBERG, 1979) (48) 

 

1. Tristesse apparente : 

Correspond au découragement, à la dépression et au désespoir (plus qu'un simple 

cafard passager) reflétés par la parole, la mimique et la posture. Coter selon la profondeur et 

l'incapacité à se dérider. 

0. Pas de tristesse. 

1.   

2. Semble découragé mais peut se dérider sans difficulté. 

3.   

4. Paraît triste et malheureux la plupart du temps. 

5.   

6. Semble malheureux tout le temps. Extrêmement découragé. 

 

2. Tristesse exprimée : 

Correspond à l'expression d'une humeur dépressive, que celle-ci soit apparente ou non. 

Inclut le cafard, le découragement ou le sentiment de détresse sans espoir. Coter selon 

l'intensité, la durée et le degré auquel l'humeur est dite être influencée par les événements. 

0. Tristesse occasionnelle en rapport avec les circonstances. 

1.   

2. Triste ou cafardeux, mais se déride sans difficulté. 

3.   

4. Sentiment envahissant de tristesse ou de dépression. 

5.   

6. Tristesse, désespoir ou découragement permanents ou sans fluctuation. 
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3. Tension intérieure : 

Correspond aux sentiments de malaise mal défini, d'irritabilité, d'agitation intérieure, de 

tension nerveuse allant jusqu'à la panique, l'effroi ou l'angoisse. Coter selon l'intensité, la 

fréquence, la durée, le degré de réassurance nécessaire. 

0. Calme. Tension intérieure seulement passagère. 

1.   

2. Sentiments occasionnels d'irritabilité et de malaise mal défini. 

3.   

4. Sentiments continuels de tension intérieure ou panique intermittente que le 

malade ne peut maîtriser qu'avec difficulté. 

5.   

6. Effroi ou angoisse sans relâche. Panique envahissante. 

 

4. Réduction du sommeil : 

Correspond à une réduction de la durée ou de la profondeur du sommeil par 

comparaison avec le sommeil du patient lorsqu'il n'est pas malade. 

0. Dort comme d'habitude. 

1.   

2. Légère difficulté à s'endormir ou sommeil légèrement réduit. Léger ou agité. 

3.   

4. Sommeil réduit ou interrompu au moins deux heures. 

5.   

6. Moins de deux ou trois heures de sommeil. 

 

5. Réduction de l'appétit : 

Correspond au sentiment d'une perte de l'appétit comparé à l'appétit habituel. Coter 

l'absence de désir de nourriture ou le besoin de se forcer pour manger. 

0. Appétit normal ou augmenté. 

1.   

2. Appétit légèrement réduit. 

3.   

4. Pas d'appétit. Nourriture sans goût. 

5.   

6. Ne mange que si on le persuade. 
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6. Difficultés de concentration : 

Correspond aux difficultés à rassembler ses pensées allant jusqu'à l'incapacité à se 

concentrer. Coter l'intensité, la fréquence et le degré d'incapacité. 

0. Pas de difficulté de concentration. 

1.   

2.  Difficultés occasionnelles à rassemblée ses pensées. 

3.   

4. Difficultés à se concentrer et à maintenir son attention, ce qui réduit la 

capacité à lire ou à soutenir une conversation. 

5.   

6. Grande lassitude. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide. 

 

7. Lassitude : 

Correspond à une difficulté à se mettre en train ou une lenteur à commencer et à 

accomplir les activités quotidiennes. 

0. Guère de difficultés à se mettre en route ; pas de lenteur. 

1.   

2. Difficultés à commencer des activités. 

3.   

4. Difficultés à commencer des activités routinières qui sont poursuivies avec 

effort. 

5.   

6. Grande lassitude. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide. 

 

8. Incapacité à ressentir : 

Correspond à l'expérience subjective d'une réduction d'intérêt pour le monde 

environnant, ou les activités qui donnent normalement du plaisir. La capacité à réagir avec 

une émotion appropriée aux circonstances ou aux gens est réduite. 

0. Intérêt normal pour le monde environnant et pour les gens. 

1.   

2. Capacité réduite à prendre plaisir à ses intérêts habituels. 

3.   

4. Perte d'intérêt pour le monde environnant. Perte de sentiment pour les amis et 

les connaissances. 
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5.   

6. Sentiment d'être paralysé émotionnellement, incapacité à ressentir de la 

colère, du chagrin ou du plaisir, et impossibilité complète ou même 

douloureuse de ressentir quelque chose pour les proches, parents et amis. 

 

9. Pensées pessimistes : 

Correspond aux idées de culpabilité, d'infériorité, d'auto-accusation, de péché ou de 

ruine. 

0. Pas de pensées pessimistes. 

1.   

2. Idées intermittentes d'échec, d'auto-accusation et d'autodépréciation. 

3.   

4. Auto-accusations persistantes ou idées de culpabilité ou péché précises, mais 

encore rationnelles. Pessimisme croissant à propos du futur. 

5.   

6. Idées délirantes de ruine, de remords ou péché inexpiable. Auto-accusations 

absurdes et inébranlables. 

 

10. Idées de suicide : 

Correspond au sentiment que la vie ne vaut pas la peine d'être vécue, qu'une mort 

naturelle serait la bienvenue, idées de suicide et préparatifs au suicide. Les tentatives de 

suicide ne doivent pas, en elles-mêmes, influencer la cotation. 

0. Jouit de la vie ou la prend comme elle vient. 

1.   

2. Fatigué de la vie, idées de suicide seulement passagères. 

3.   

4. Il vaudrait mieux être mort. Les idées de suicide sont courantes et le suicide 

est considéré comme une solution possible, mais sans projet ou intention 

précis. 

5.   

6. Projets explicites de suicide si l'occasion se présente. Préparatifs de suicide. 
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ANNEXE 6 : CRITERES D’UN EPISODE MIXTE SELON LE DSM-IV 

(1996) (53)  

 

 

A. Les critères sont réunis à la fois pour un épisode maniaque et pour un épisode 

dépressif majeur (à l'exception du critère de durée) et cela presque tous les jours 

pendant une semaine. 

B. La perturbation de l'humeur est suffisamment sévère pour entrainer une altération 

marquée du fonctionnement professionnel, des activités sociales ou des relations 

inter-personnelles, ou pour nécessiter l'hospitalisation afin de prévenir des 

conséquences dommageables pour le sujet ou pour autrui, ou il existe des 

caractéristiques psychotiques. 

C. Les symptômes ne sont pas dus aux effets physiologiques directs d'une substance 

(substance donnant lieu à un abus, médicament ou autre traitement) ou d'une autre 

affection médicale grave (par exemple, hyperthyroïdie). 
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ANNEXE 7 : ECHELLE MULTIDIMENSIONAL ASSESSMENT OF 

THYMIC STATES (MATHYS) (HENRY, 2007) (51) 

 

1. 
Les couleurs me paraissent plus ternes 

que d'habitude. 
↔ 

Les couleurs me paraissent plus vives que 

d'habitude. 

2. Je manque de tonus. ↔ Je me sens physiquement tendu(e). 

3. 
J'ai l'impression d'être anesthésié(e) sur le 

plan des émotions. 
↔ 

J’ai parfois le sentiment de perdre le 

contrôle de mes émotions. 

4. Je suis inhibé(e). ↔ Je suis désinhibé(e). 

5. 
Je suis facilement distrait(e), la moindre 

chose me fait perdre mon attention. 
↔ 

Soutenir mon attention me demande un 

effort. 

6. 
Je suis plus sensible que d'habitude au 

toucher. 
↔ 

Je suis moins réactif (ve) que d'habitude 

au toucher. 

7. 

J'ai l'impression que mon humeur varie 

beaucoup en fonction de mon 

environnement. 

↔ 
Mon humeur est monotone et peu 

changeante. 

8. 
Je suis particulièrement sensible à la 

musique. 
↔ Je suis plus indifférent(e) à la musique. 

9. 
Je me sens plus vif (ve) d'esprit que 

d'habitude. 
↔ Les mots ne me viennent pas facilement. 

10. 
Je suis plus réactif (ve) à mon 

environnement. 
↔ Je suis indifférent(e) à ce qui m'entoure. 

11. Je me sens sans énergie. ↔ 
J'ai le sentiment d'avoir une grande 

énergie. 

12. Mes pensées sont ralenties. ↔ 
Mes idées défilent voire se bousculent 

dans ma tête. 

13. Je trouve la nourriture sans goût. ↔ 
Je recherche les plaisirs gastronomiques 

car j'en apprécie davantage les saveurs. 

14. 
J'ai moins envie de communiquer avec les 

autres. 
↔ 

J'ai davantage envie de communiquer 

avec les autres. 

15. 
Je manque de motivation pour aller de 

l'avant. 
↔ Je multiplie les projets nouveaux. 
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16. Ma perte d'intérêt pour mon 

environnement m'empêche de gérer mon 

quotidien.  

↔ J'ai envie de faire plus de choses que 

d'habitude. 

17. 
Je prends les décisions de manière plus 

rapide que d'habitude. 
↔ 

J'ai plus de difficultés que d'habitude à 

prendre des décisions. 

18. 
Je ressens les émotions de manière très 

intense. 
↔ Mes émotions sont atténuées. 

19. Je suis ralenti(e) dans mes mouvements. ↔ Je suis physiquement agité(e). 

20. 
J'ai l'impression d'être moins sensible aux 

odeurs que d'habitude. 
↔ 

J'ai l'impression d'être plus sensible aux 

odeurs que d'habitude. 
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ANNEXE 8 : CRITERES DE DIAGNOSTIC DU TROUBLE BIPOLAIRE 

DE TYPE 1 SELON LE DSM-5 (2013) (52)  

 

A. A répondu aux critères d’au moins un épisode maniaque. 

B. La survenue de l’épisode ou des épisodes maniaques ou dépressifs n’est pas mieux 

expliquée par un trouble schizotypique, une schizophrénie, un trouble 

schizophréniforme, un trouble délirant ou un autre trouble du spectre de la 

schizophrénie ou un autre trouble psychotique spécifié ou non spécifié. 
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ANNEXE 9 : CRITERES DE DIAGNOSTIC DU TROUBLE BIPOLAIRE 

DE TYPE 2 SELON LE DSM-5 (2013) (52)  

 

A. Les critères sont remplis pour au moins un épisode hypomaniaque et au moins pour 

un épisode dépressif caractérisé. 

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

C. L’apparition de(s) l’épisode(s) hypomaniaque(s) et de(s) l’épisode(s) dépressif(s) 

n’est pas mieux expliquée par un trouble schizoaffectif, une schizophrénie, un trouble 

schizophréniforme, un trouble délirant ou un autre trouble du spectre de la 

schizophrénie et autre troubles psychotiques. 

D. Les symptômes de dépression ou l’imprévisibilité causés par l’alternance fréquente 

entre des périodes de dépression et d’hypomanie entrainent une souffrance 

importante ou une altération du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres 

domaines importants. 
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ANNEXE 10 : CRITERES DE DIAGNOSTIC DU TROUBLE 

CYCLOTHYMIQUE SELON LE DSM-5 (2013) (52)  

 

A. Existence pendant au moins deux ans (au moins un chez les enfants et adolescents) 

de nombreuses périodes pendant lesquelles des symptômes hypomaniaques sont 

présents sans que soient réunis les critères d’un épisode hypomaniaque et de 

nombreuses périodes pendant lesquelles des symptômes dépressifs sont présents 

sans que soient réunis les critères d’un épisode dépressif caractérisé. 

B. Durant la période de deux ans décrite ci-dessus, les périodes hypomaniaques et 

dépressives ont été présentes pendant au moins la moitié du temps et la personne 

n’a pas connu de période de plus de deux mois consécutifs sans les symptômes. 

C. Les critères pour un épisode dépressif caractérisé, maniaque ou hypomaniaque n’ont 

jamais été réunis. 

D. Les symptômes du critère A ne sont pas mieux expliqués par un trouble 

schizoaffectif, une schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant ou 

un autre trouble spécifié ou non spécifié du spectre de la schizophrénie ou un autre 

trouble psychotique. 

E. Les symptômes ne sont pas imputables aux effets physiologiques d’une substance 

(par exemple, substance donnant lieu à un abus, médicament) ou à une autre 

affection médicale (par exemple, hyperthyroïdie). 

F. Les symptômes entrainent une détresse cliniquement significative ou une altération 

du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants. 
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ANNEXE 11 : CRITERES DE DEPENDANCE SELON LE DSM-IV 

(1996) (53) 

 

Les critères de dépendance à une substance selon le DSM-IV correspondent à un mode 

d’utilisation inadapté d’une substance conduisant à une altération du fonctionnement ou une 

souffrance, cliniquement significatives, caractérisées par la présence de trois (ou plus) des 

manifestations suivantes, à un moment quelconque d’une période continue de 12 mois :  

1. La substance est souvent prise en quantité plus importante ou plus longtemps que 

prévu. 

2. Incapacité de diminuer ou contrôler la consommation malgré un désir persistant 

d’arrêter. 

3. Apparition d’un sevrage à l’arrêt de la consommation ou consommation d’autres 

substances pour éviter un syndrome de sevrage. 

4. Existence d’une tolérance aux effets de la substance : à dose constante, l’effet de la 

substance diminue, ou besoin de doses plus fortes pour obtenir le même effet 

qu’auparavant. 

5. Beaucoup de temps passé à se procurer la substance, à la consommer ou à se 

remettre de ses effets. 

6. Réduction ou abandon d’activités sociales, professionnelles ou de loisirs au profit de 

l’utilisation de la substance. 

7. Persistance de la consommation malgré des conséquences néfastes psychiques ou 

physiques évidentes. 
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ANNEXE 12 : CRITERES D'ABUS SELON LE DSM-IV (1996) (53) 

 

 

 A – Mode d’utilisation inadéquat d’une substance conduisant à une altération du 

fonctionnement ou à une souffrance cliniquement significatives, caractérisées par la 

présence d’au moins une des manifestations suivantes au cours d’une période de 12 mois :  

 

1. Utilisation répétée d’une substance conduisant à l’incapacité de remplir des 

obligations majeures, au travail, à l’école ou à la maison (par exemple, absences 

répétées ou mauvaises performances au travail du fait de l’utilisation de la substance, 

absences, exclusions temporaires ou définitives de l’école, négligence des enfants ou 

des tâches ménagères). 

2. Utilisation répétée d’une substance dans des situations où cela peut être 

physiquement dangereux (par exemple, lors de la conduite d’une voiture ou en 

faisant fonctionner une machine alors qu’on est sous l’influence d’une substance). 

3. Problèmes judiciaires répétés liés à l’utilisation d’une substance (par exemple, 

arrestations pour comportement anormal en rapport avec l’utilisation de la 

substance). 

4. Utilisation de la substance malgré des problèmes interpersonnels ou sociaux, 

persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par des effets de la substance (par 

exemple, disputes avec le conjoint à propos des conséquences de l’intoxication, 

bagarres).  

 

B – Les symptômes n’ont jamais atteint, pour cette classe de substance, les critères de la 

dépendance à une substance.   
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ANNEXE 13 : CRITERES D'UN TROUBLE DE L’USAGE DE 

SUBSTANCES SELON LE DSM-5 (2013) (52) 

 

1. Le produit est souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période plus 

prolongée que prévu. 

2. Il existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer ou contrôler 

l’utilisation du produit. 

3. Beaucoup de temps est passé à des activités nécessaires pour obtenir le produit, 

utiliser le produit ou récupérer de leurs effets. 

4. Craving ou une envie intense de consommer le produit. 

5. Utilisation répétée du produit conduisant à l’incapacité de remplir des obligations 

majeures, au travail, à l’école ou à la maison. 

6. Utilisation du produit malgré des problèmes interpersonnels ou sociaux, persistants 

ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets du produit. 

7. Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes sont 

abandonnées ou réduites à cause de l’utilisation du produit. 

8. Utilisation répétée du produit dans des situations ou cela peut être physiquement 

dangereux. 

9. L’utilisation du produit est poursuivie bien que la personne sache avoir un problème 

psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été causé ou 

exacerbé par cette substance. 

10. Tolérance, définie par l’un des symptômes suivants. 

a. Besoin de quantités notablement plus fortes du produit pour obtenir une 

intoxication ou l’effet désiré. 

b. Effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’une même quantité 

du produit. 

11. Sevrage, caractérisé par l’une ou l’autre des manifestations suivantes : 

a. Syndrome de sevrage du produit caractérisé (cf diagnostic du syndrome de 

sevrage du produit). 

b. Le produit (ou une substance proche) sont pris pour soulager ou éviter les 

symptômes de sevrage. 

 

 Présence de 2 à 3 critères : Addiction légère. 

 Présence de 4 à 5 critères : Addiction modérée. 

 Présence de 6 critères ou plus : Addiction sévère. 
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ANNEXE 14 : ECHELLE MEDICATION ADHERENCE RATING SCALE 

(MARS) (THOMPSON, 1999) (218) 

 

 Oui Non 

1. Vous est-il parfois arrivé d'oublier de prendre vos médicaments ? ⧠ ⧠ 

2. Négligez-vous parfois l'heure de prise d'un de vos médicaments ? ⧠ ⧠ 

3. Lorsque vous vous sentez mieux, interrompez-vous parfois votre 

traitement ? 
⧠ ⧠ 

4. vous est-il arrivé d'arrêter le traitement parce que vous vous sentiez 

moins bien en le prenant ? 
⧠ ⧠ 

5. Je ne prends les médicaments que lorsque je me sens malade. ⧠ ⧠ 

6. Ce n'est pas naturel pour mon corps et mon esprit d'être équilibré par 

des médicaments. 
⧠ ⧠ 

7. Mes idées sont plus claires avec les médicaments. ⧠ ⧠ 

8. En continuant à prendre des médicaments, je peux éviter de tomber à 

nouveau malade. 
⧠ ⧠ 

9. Avec les médicaments, je me sens bizarre, comme un « zombie ». ⧠ ⧠ 

10. Les médicaments me rendent lourd(e) et fatigué(e).  ⧠ ⧠ 

 

Cotation : 

 Non = 1 oui = 0 pour les items 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 10. 

 Non = 0 oui =1 pour les items 7, 8. 
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RESUME : 

Selon l'Organisation Mondiale de la Santé, le trouble bipolaire est l'une des dix pathologies les plus 

invalidantes. Les comorbidités addictives sont fréquentes chez les patients atteints de trouble bipolaire 

et celles-ci influent de manière négative sur le cours de la maladie. Parallèlement, l'abus de substances 

psychoactives (SPA) est l'un des principaux facteurs de mauvaise observance retrouvés chez les 

patients atteints de trouble bipolaire. Afin d'étudier le lien entre le trouble bipolaire, les addictions et 

l'observance médicamenteuse, une étude a été menée au Centre Expert pour les Troubles Bipolaires 

(CEBP) de Nancy. 

L'objectif principal de cette étude est de définir la proportion de patients bipolaires présentant des 

comorbidités addictives et de déterminer si ces addictions ont un impact sur leur observance 

médicamenteuse. L'objectif secondaire est de déterminer si certains facteurs sont associés à la présence 

des comorbidités addictives et s'ils ont une influence sur l'observance médicamenteuse des patients. 

Ces facteurs sont les suivants : la chronologie d'apparition entre le trouble bipolaire et les addictions, 

la labilité émotionnelle, la thymie lors de la première visite au CEBP et le nombre d'épisodes 

maniaques et dépressifs passés. 

Une requête dans le logiciel eBipolar utilisé au CEBP a été réalisée afin d'extraire les données et des 

analyses statistiques ont été effectuées. 

L'échantillon est composé de 259 patients atteints de trouble bipolaire de type 1, 2 ou NOS. Un tiers 

d'entre eux souffrent de comorbidités addictives. Ceux-ci sont significativement moins observants que 

les patients sans addiction. Une moins bonne observance médicamenteuse est statistiquement corrélée 

à une consommation d'alcool, une labilité émotionnelle augmentée, une humeur dépressive et un 

nombre d'épisodes dépressifs majeurs passés inférieur. En revanche, la consommation de cannabis ou 

de benzodiazépines, le nombre de SPA consommées, la chronologie d'apparition entre le trouble 

bipolaire et les addictions, une humeur augmentée et le nombre d'épisodes maniaques passés ne 

semblent pas avoir d'impact. La principale limite de cette étude est le caractère déclaratif des 

informations recueillies auprès des patients. 

La présence de comorbidités addictives chez les patients atteints de trouble bipolaire est un élément 

important que les cliniciens doivent prendre en compte. Une prise en charge spécifique alliant 

traitement pharmacologique adapté et psychothérapie ciblée afin que ces deux troubles soient traités de 

manière concomitante, pourrait permettre une amélioration de l'observance médicamenteuse chez ces 

patients. 
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