es traitements
pharmacologiques

“trouble
bipolaire

Monsieur B., un patient agé de 35 ans que vous suivez depuis plusieurs années pour

des dépressions récurrentes entre dans votre bureau. Normalement, il a
une allure austere, mais aujourd’hui, il est en camisole et arbore un pendentif
en or de facon ostentatoire. D’entrée de jeu, il vous annonce qu’il a pris

une décision importante et qu’il veut que vous le référiez a une clinique de
liposuccion, car il prévoit voyager partout dans le monde et veut bien paraitre. Ce
changement d’attitude vous étonne vu la réserve habituelle de Monsieur B., de plus
gu’il est loin d’étre obese...

Par Jean Leblanc, M.D., FRCPC, et Pablo Curras

Dans le cas de Monsieur B., quelques questions clés Monsieur B. vous avoue qu’avant d’entrepren-
peuvent vous aider a dépister un épisode de manie  dre ses voyages, il réve de mettre au point une
ou a confirmer vos soupgons quant a un tel épiso-  nouvelle langue pour que les gens puissent mieux
de : y a-t-il eu une diminution importante de som-  se comprendre. Il lui a méme trouvé un nom : le
meil jJumelée a une augmentation de I'énergie? Y a-  code C, pour « Citoyen du monde ». Vous vous
t-il eu une accélération de la pensée? Le patient a- demandez alors si vous devriez I'adresser

t-il élaboré des projets nouveaux et audacieux? immédiatement en psychiatrie. En genéral, le
Dr Leblanc est psychiatre, Clinique des maladies Dr Curras est résident Il en psychiatrie,
affectives, Montréal. Il s’occupe d’organiser Centre hospitalier de I'Université de Montréal.

des séminaires pour les résidents en psychiatrie.
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transfert en psychiatrie peut se faire des que des
symptdmes psychotiques ou qu'un potentiel de
dangerosité est associé a la phase maniaque. Dans
le cas contraire, il est conseillé d’entreprendre
une médication et de revoir rapidement le patient
qui commence un état de manie. Si les symp-

tébmes du patient sont exacerbés lors de cette
deuxiéme visite, il est alors de mise de le transfé-
rer en psychiatrie. Par ailleurs, il est important de
souligner qu'il est tout a fait justifié de demander
une consultation des la premiére rencontre, ou en
tout temps, si le médecin se sent mal a I'aise avec

En bref :
Les traitements pharmacologiques du trouble bipolaire

Le lithium

Les recherches ont démontré I'efficacité du lithium particulierement
dans la prophylaxie du trouble bipolaire classique, dans les phases
de manie aigué et quand la séquence du trouble bipolaire
commence avec un épisode de manie ou d’hypomanie pour se
poursuivre par des phases de dépression ou d’euthymie. Malgré
ses effets potentiellement tératogénes, le lithium demeure tout de
méme un bon choix lorsqu’on le compare avec les autres options
thérapeutiques qui s’offrent aux femmes enceintes nécessitant un
traitement pharmacologique. La prise de cet agent n’est toutefois
pas recommandée chez les femmes qui allaitent.

Le divalproex de sodium

Les études ont tendance a démontrer I'efficacité du divalproex de
sodium dans le traitement des cycles rapides, des épisodes
mixtes, des cas de comorbidités avec un abus de substances et
dans les cas de manie aigué. Les analyses de données laissent
aussi croire que le divalproex pourrait étre plus efficace que le
lithium pour traiter les troubles bipolaires qui ont débuté par une
phase dépressive.

La carbamazépine

En psychiatrie, la carbamazépine a fait ses preuves dans le
traitement des cas de manie aigué et du trouble mixte. La plupart
du temps, ony a recours lorsque le traitement au lithium s’est soldé
par un échec. Certains effets tératogénes (spina bifida dans 1 %
des cas) ainsi que des retards de croissance ont été associés a la

prise de carbamazépine. Méme si les enfants regoivent entre 19 % et 65 % de la concentration plasmatique de
la meére, il est relativement sécuritaire de prescrire de la carbamazépine a une mere qui allaite.
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I’évolution de la maladie. Une fois la phase aigué
maitrisée, le patient est alors redirigé vers son
médecin de famille pour le traitement
d’entretien. Il nexiste pas de consensus quant a la
durée du traitement pharmacologique pendant
cette phase. En principe, elle est indéfinie, mais si
la phase aigué a été relativement bénigne, qu'il
n'y a pas d’antécédents familiaux de bipolarité et
que le patient est asymptomatique depuis plus de
six mois, il peut étre raisonnable d’interrompre la
médication.

Lorsque vous expliquez a Monsieur B. que
selon vous, il a besoin d’un traitement pharma-
cologique, vous vous butez a un refus : « Docteur,
je ne me suis jamais senti aussi bien, j'ai compris
beaucoup de choses et je peux maintenant
maitriser ma maladie ». Ce type de réaction est
trés fréquent en début de manie et constitue un
obstacle de taille auquel il faut s'attarder. 1l nexis-
te pas de solution miracle pour convaincre un
patient en manie de prendre sa médication. On
peut toutefois lui expliquer que plus il s'écoule de
temps avant le début du traitement, plus il y a de
risque que la crise soit grave. Le cas échéant, des
symptdmes moins agréables, comme lirritabilité,
et surtout les conséquences d’un comportement a
risque et dépensier, peuvent assombrir le tableau
clinique. De plus, quand le traitement n’est pas
respecté, les crises deviennent non seulement plus
graves, mais aussi plus fréquentes, et la maladie
devient alors beaucoup plus difficile a stabiliser,
méme a I'aide d’'une médication adéquate. De la
I'importance d’un traitement précoce associé a un
bon traitement préventif.

Finalement, apres avoir écouté vos arguments,
Monsieur B. accepte d’entreprendre une médica-
tion.

Le trouble bipolaire

Le lithium

Les indications

Le lithium est un médicament qui est employé
pour traiter les troubles bipolaires depuis plus de
50 ans. Les recherches ont démontré son efficacité
particulierement dans la prophylaxie du trouble
bipolaire classique, dans les phases de manie aigué
et quand la sequence du trouble bipolaire com-
mence avec un épisode de manie ou d’hypomanie
pour se poursuivre par des phases de dépression ou
d’euthymie.12 Pour ce qui est des cas d’épisodes
mixtes et de comorbidité avec abus de substances et
chez les patients présentant des antécédents de
cycles rapides, I'expérience clinique semble sugge-
rer une efficacité moindre du lithium.! Des études
systématiques doivent toutefois étre faites pour
confirmer cette impression.

Les effets secondaires

Les effets secondaires du lithium les plus fréquents
sont les troubles gastriques, le gain de poids, les trem-
blements, la fatigue musculaire, I'acné et de légeéres
altérations cognitives. De la polyurie survient aussi
fréquemment, elle touche jusqu'a 40 % des patients
qui prennent du lithium.3 Certains patients manifes-
teront de I'cedeme, ce qui explique en partie leur
prise de poids, qui, par ailleurs, peut aussi étre causée
par une altération du métabolisme des glucides et des
lipides. Les symptomes gastro-intestinaux sont nom-
breux (nausées, vomissements, diarrhée et baisse ou
augmentation de I'appétit). On peut réduire ces effets
en fractionnant les doses, en utilisant une préparation
a libération prolongée et en suggérant de prendre le
meédicament avec les repas. Pour ce qui est des fonc-
tions cognitives, on note parfois une certaine dys-
phorie et une légere altération de la mémoire.34 Les
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Lorsque vous expliquez a Monsieur B.

gue selon vous, il a besoin

d'un traitement pharmacologique,
vous vous butez a un refus :

« Docteur, je ne me suis jamais senti
aussi bien, j’ai compris beaucoup de
choses et je peux maintenant
maitriser ma maladie ». Ce type de
réaction est tres fréquent en début
de manie et constitue un obstacle
de taille auquel il faut s’attarder.
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signes d’une intoxication au lithium sont de I'ataxie,
des vertiges, de la dysarthrie et du nystagmus.

Les effets a long terme

Il faut garder en téte que le lithium peut avoir des
effets potentiellement nocifs sur les reins et la thy-
roide. Au niveau thyroidien, le lithium peut causer
une diminution des hormones T3 et T4, ce qui
nécessite parfois I'ajout de lévothyroxine sodique
chez certains sujets.® Dans de rares cas, il a été rap-
porté que le lithium pouvait causer une dysfonc-
tion rénale par le biais de néphrites intersticielles
ou encore par des glomérulonéphrites a change-
ments minimes.3 Ces effets sont par contre moins
fréquents que ce que les premiéres études pouvaient
laisser croire, mais il est tout de méme essentiel
d’effectuer des examens périodiques des fonctions
thyroidiennes et rénales.

La grossesse et I'allaitement

La prise de lithium pendant la grossesse, spéciale-
ment au cours du premier trimestre vu la possibi-
lité de malformations cardiaques (0,05 % a 0,1 %
de risque d’anomalie d’Ebstein), nécessite un suivi
attentif.> Une échographie a résolution élevée est
donc a prévoir a la 16° semaine ainsi qu’'une écho-
cardiographie feetale. Malgré ses effets potentielle-
ment tératogénes, le lithium demeure tout de
méme un bon choix lorsqu’on le compare avec les
autres options thérapeutiques qui soffrent aux
femmes enceintes nécessitant un traitement phar-
macologique. Lemploi du lithium peu de temps
avant l'accouchement peut causer une certaine
morbidité chez le nouveau-né, entrainant, dans de
rares cas, un goitre non toxique ou un diabete
néphrogénique. Méme si ces maladies sont
réversibles, il est conseillé de réduire la dose aux



deux tiers une semaine avant I'accouchement, d’ef-
fectuer une lithémie tous les deux jours pres du
moment de l'accouchement et d’augmenter de
nouveau la dose un a quatre jours apres I'accouche-
ment. Les enfants recoivent entre 30 % a 100 % de
la concentration plasmatique et la prise de cet agent
n'est pas recommandée chez les femmes qui allai-
tent.3

Le divalproex de sodium

Les indications

Le divalproex de sodium est maintenant accepte
comme traitement de premiere ligne des troubles
bipolaires. Les études ont tendance a démontrer
son efficacité particulierement pour traiter les
cycles rapides, les épisodes mixtes, les cas de
comorbidités avec un abus de substances et les cas
de manie aigué.2 Les analyses de données laissent
aussi croire que le divalproex pourrait étre plus
efficace que le lithium pour traiter les troubles
bipolaires qui ont débuté par une phase dépres-
sive.1:2

Les effets secondaires

Les effets les plus fréquents sont des troubles gastro-
intestinaux, de la sédation, un gain de poids et de
I'alopécie. Chez les femmes, on retrouve a I'occasion
des perturbations des cycles menstruels et méme
I'apparition d’ovaires polykystiques.> Des effets
moins bénins, comme des modifications héma-
tologiques et des élévations réversibles des transa-
minases, ont aussi été notés.36 Au point de vue
hématologique, on peut retrouver des thrombopé-
nies, des leucopénies et des dysfonctions plaquet-
taires, mais celles-ci sont plutot rares et surviennent
surtout lorsque les taux sériques sont trés €élevés.

Le trouble bipolaire

Pour ce qui est de la fonction hépatique, il sem-
blerait que les inquiétudes soulevées par les pre-
miéres études soient maintenant moins vives,
puisqu’il apparait qu'aucun patient 4gé de 10 ans ou
plus nait été victime d’hépatotoxicité fatale, ce que
I'on craignait a I'époque. Les signes d’intoxication
au divalproex sont de la diplopie, de I'ataxie, du nys-
tagmus et de la dysarthrie.

La grossesse et I'allaitement

Des précautions doivent étre prises lorsqu’on pres-
crit le divalproex a des femmes enceintes. Ce
médicament est tératogene et peut causer le spina
bifida (1,2 % des cas) ainsi que d’autres défauts du
tube neural (5 % des cas) s'il est administré durant
le premier trimestre de la grossesse.®’ Chez les
femmes qui doivent continuer a prendre le dival-
proex au cours de leur grossesse, certaines précau-
tions doivent étre prises. Tout d’abord, on conseille
la prise de 4 g de folates par jour avant la concep-
tion jusqu'a la fin du premier trimestre. On recom-
mande aussi de doser I'alphafcetoprotéine et de
faire une échographie a la 16¢ semaine.? Le dival-
proex peut étre sécrété faiblement dans le lait
maternel, mais il nest pas contre-indiqué chez les
femmes qui allaitent. Aucun effet secondaire n'a été
rapporté chez les enfants allaités par des meres
prenant du divalproex.

La carbamazepine

Les indications

En psychiatrie, la carbamazépine a fait ses preuves
dans le traitement des cas de manie aigué et du
trouble mixte.? La plupart du temps, on y a recours
lorsque le traitement au lithium s’est soldé par un
échec. Par contre, la carbamazépine semble peu
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Tableau 1

Les examens de laboratoire

Médicament Avant d’entreprendre le traitement

Lithium FSC, ECG, analyse d’urine, urée,
créatinine, électrolytes, TSH

Divalproex FSC, examen de la fonction

hépatique

FSC, examen de la fonction
hépatique, électrolytes,
ECG si le patient est
ageé de plus de 45 ans

Carbamazépine

Adapté de la référence 3.

Dosage Parametres a surveiller

TSH et créatinine tous
les 6 mois et analyse d’urine
chaque année

Lithémie tous
les 4 mois, une fois
la dose stabilisée

FSC et examen de la fonction
hépatique 2 mois de suite,
puis chaque année

Mesure tous les 4 mois,
une fois la dose
stabilisée

Mesure tous les 4 mois, FSC tous les 2 mois

une fois la dose

stabilisée

FSC : formule sanguine compléte; ECG : électrocardiogramme; TSH : hormone thyréotrope (thyroid stimulating hormone).

efficace pour traiter les cycles rapides et pour le
traitement prophylactique de celui-ci, bien qu’a ce
dernier niveau, une certaine efficacité lui a tout de
méme été reconnue.10

Les effets secondaires

La carbamazépine peut affecter le systeme nerveux
central (somnolence, déficits cognitifs, ataxie et
méme une certaine confusion & des doses éle-
vées).1! Des complications dermatologiques ont été
rapportées, notamment de I'alopécie et des rashs
pouvant dégénérer en réactions dermatologiques
plus graves si une dyscrasie sanguine en est la
cause.® Il faut dailleurs surveiller I'apparition
d’anémie aplasique, de leucopénie transitoire ou
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persistante, d’agranulocytose et de thrombocy-
topénie. Des symptdmes gastro-intestinaux tels la
nausee et un certain gain de poids peuvent sur-
venir. L'élévation des enzymes hépatiques est
habituellement transitoire, mais peut aussi annon-
cer une hépatotoxicité, surtout lorsque les enzymes
dépassent de trois fois les taux normaux.

La grossesse et |'allaitement

Certains effets tératogenes (spina bifida dans 1 %
des cas) ainsi que des retards de croissance ont été
associés avec la prise de carbamazépine.l? S'il est
essentiel d’utiliser cette molécule pendant la gros-
sesse, il convient de mesurer les taux libres réguliere-
ment, et, encore une fois, de faire une échographie




a la 16° semaine. Méme si les enfants recoivent entre
19 % et 65 % de la concentration plasmatique de la
mere, il est relativement sécuritaire de prescrire de la
carbamazépine a une mere qui allaite.®

Dans le tableau 1, on retrouve les examens de la-
boratoire qui doivent étre faits chez les patients rece-
vant du lithium, du divalproex ou de la carba-
mazépine, et dans le tableau 2, les interactions
médicamenteuses relatives a ces 3 agents sont
énumeéreées.

La lamotrigine

La lamotrigine est un anticonvulsivant qui a créé
beaucoup d’espoir. Quelques études ont maintenant
démontré que la lamotrigine est plus efficace que le
placebo pour le traitement de la dépression bipo-
laire.13 Comme la phase dépressive du trouble bipo-
laire a toujours été difficile a traiter, I'ajout de cette
nouvelle molécule dans I'arsenal thérapeutique est
non négligeable. De plus, les effets secondaires causés
par la lamotrigine sont des céphalées, des étourdisse-
ments, de l'ataxie et de la somnolence. La dose
thérapeutique (entre 100 mg et 200 mg par jour)
doit étre atteinte en 2 mois, car lors d’'une augmenta-
tion trop rapide de la posologie, certains rashs poten-
tiellement mortels, comme un syndrome de Stevens-
Johnson, ont été rapportés dans de treés rares cas. Si la
lamotrigine est prescrite en association avec le dival-
proex, on doit réduire la dose de celle-ci de moitié.
Les inducteurs enzymatiques comme la carba-
mazépine peuvent, quant a eux, amener la nécessité
de doubler la dose de lamotrigine pour maintenir des
taux plasmatiques thérapeutiques.

La gabapentine

De plus en plus d’études démontrent que I'effica-
cité de la gabapentine ne semble pas dépasser celle

Le trouble bipolaire

e
Méme si les enfants recoivent entre
19 % et 65 % de la concentration
plasmatique de la mére, il est
relativement sécuritaire de prescrire
de la carbamazépine a une mere

qui allaite.

du placebo en ce qui a trait au traitement des trou-
bles de I'numeur.l* Par contre, la gabapentine
pourrait étre trés utile comme traitement adjuvant
pour les troubles anxieux tels la phobie sociale, les
attaques de paniques et méme les symptémes de
sevrage dans les cas de dépendance a des sub-
stances.1%16.17 Pey d'effets secondaires ont été asso-
ciés a la gabapentine. Un autre des avantages que
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Tableau 2

Les interactions médicamenteuses

Stabilisateur

Substances

qui augmentent
la concentration
du stabilisateur

Jus de pamplemousse

Substances

qui diminuent

la concentration
du stabilisateur

Lithium Thiazide Théophylline
Diurétiques épargnant Caféine en exces
le potassium
IECA
Psychotropes
Naproxen
Indométhacine
Phénylbutazone
Divalproex Lamotrigine Carbamazépine
Amitriptyline Cimétidine
Fluoxétine Phénobarbital
Primidone
Carbamazépine Divalproex Isotrétinoine
Diltiazem Phénobarbital
Cimétidine Primidone
Erythromycine Phénytoine
INH
ISRS
ATC
Vérapamil
Nifédipine
Lamotrigine

Substances

dont le taux

est augmenté par
le stabilisateur

Diazépam
Phénobarbital

Substances
dont le taux
est diminué par
le stabilisateur

ATC
Théophiline
Warfarine

de la sérotonine.

Adapté de la référence 3.

IECA : inhibiteur de I’enzyme de conversion de I'angiotensine; ATC : antidépresseur tricyclique; INH : isoniazide; ISRS : inhibiteur sélectif du recaptage

présente cette molécule est son faible risque d’in-
teraction avec d’autres médicaments.

Le topiramate

Le topiramate serait efficace dans le traitement des
phases de manie aigué et des cycles rapides.1® Son
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efficacité serait plus grande en tant qu’adjuvant que
comme traitement en monothérapie.l® Lintérét
que suscite cette molécule vient de sa capacité a
faire perdre du poids.2? Cet effet peut étre utile
étant donné la propension au gain pondéral de
plusieurs des autres traitements pharmacologiques



des troubles bipolaires. Par contre, le topiramate
peut causer des calculs rénaux. Il convient donc
d’augmenter I'apport liquidien chez les patients qui
entreprennent ce traitement. Il est aussi conseillé
d’éviter d’associer ce médicament a des inhibiteurs
de l'anhydrase carbonique. Les autres effets se-
condaires que peut causer le topiramate sont des
étourdissements, des paresthésies et un certain
ralentissement cognitif.

Les benzodiazepines

Selon certaines études, les benzodiazépines pour-
raient jouer le réle d’adjuvant dans les phases de
manie aigué.?! Le clonazépam et le lorazépam au-
raient démontré une certaine efficacité pour traiter
les patients en manie, particulierement en présence
d’'une composante d’agitation importante.22 Les
benzodiazépines sont utiles surtout pour calmer
I'insomnie et pour prévenir les troubles de com-
portement. Leur emploi doit par contre étre de
courte durée pour éviter I'installation d’une dépen-
dance et on doit s'assurer qu’elles n’entrainent pas
une trop grande désinhibition chez le patient. 1l est
convenu de diminuer progressivement les doses de
benzodiazépines jusqu’a les cesser environ deux a
trois semaines a la suite de la stabilisation de la
phase de manie.

Les neuroleptiques atypiques

De tous les neuroleptique atypiques, I'olanzapine
est la molécule qui a engendré le plus d’études en
ce qui a trait au traitement des troubles bipolaires.
Les résultats obtenus démontrent leur efficacité
dans le traitement de la manie pure, des états
mixtes et des cycles rapides, et ce, méme en mono-
thérapie.23-2> On peut débuter avec une dose de
5 mg d’olanzapine par jour, qui peut s'avérer suf-
fisante pour maitriser la maladie. Dans le cas con-
traire, on peut augmenter la dose jusqu’a 20 mg
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par jour. Les effets secondaires a craindre sont une
prise de poids substancielle et un débalancement du
profil lipidique.8 Les antécédents personnels et fami-
liaux d’obésité, de diabéte et de maladies cardio-
vasculaires doivent donc étre pris en considération
avant d’entreprendre un traitement a I'olanzapine. I
est aussi conseillé d’effectuer un profil lipidique et
une glycémie a jeun en début de traitement. La
rispéridone s'est aussi averée efficace, mais d’autres
études seraient nécessaires pour le confirmer.2>

La clozapine est un antipsychotique atypique par-
ticulierement efficace pour le traitement de la manie,
mais on la réserve pour les cas réfractaires vu la com-
plexité de son utilisation. En effet, étant donné la
possibilité d’agranulocytose (risque d’environ 0,8 %),
il est nécessaire de faire des formules sanguines toutes
les semaines pendant 6 mois, puis chaque 2 semaines
par la suite dans le but de surveiller les neutrophiles.

Les électrochocs

Les électrochocs (ECT) ont montré leur efficacite
dans les cas de manie pure ou mixte et dans les cas de
manie réfractaire. Les ECT devraient néanmoins étre
réservés pour les cas réfractaires étant donné la nature
ponctuelle de leur action. Leur utilité n'est cependant
pas a négliger, surtout dans les contextes ou il y a peu
d’options thérapeutiques (grossesse, personnes ageées,
comorbidités importantes, etc.).

Les cas particuliers

Les cycles rapides

Pour parler de cycles rapides, on doit compter au
moins quatre épisodes avec altération de I'humeur
significative (épisodes mixtes, dépressifs, de manie ou
d’hypomanie) pendant une période de 12 mois. Ce
trouble est plus fréquent chez les femmes. 1l a aussi
été noté que le profil familial héréditaire semble
moins important chez les patients aux prises avec

le clinicien novembre 2001 179



Le trouble bipolaire

un trouble bipolaire a cycles rapides, ce qui porte a
croire que les facteurs extérieurs pourraient jouer un
role prépondérant dans le déclenchement de ces
cycles. Ainsi, il est particulierement important de
maitriser ces facteurs (stress important, prise d’anti-
dépresseurs sans stabilisateur, consommation de
drogues, d’alcool ou de caféine).

Au point de vue pharmacologique, le divalproex
de sodium est le médicament qui a obtenu les meil-
leurs résultats pour traiter les cycles rapides.2 Des
études ont aussi demontré I'efficacité de I'olanzapine
chez les patients présentant des antécédents de cycles
rapides.8.23 La lamotrigine est la troisiéme molécule
avec une efficacité prouvée pour les cycles rapides, et
ce, surtout chez les personnes atteintes d’un trouble
bipolaire 11 (le trouble bipolaire de type Il se démar-
que du type I par son absence d’épisodes mixtes ou
maniaques, tandis que le type 1l est plutdt caractérisé
par la présence de phases d’hypomanies. Une phase
hypomaniaque doit durer quatre jours, contraire-
ment & une semaine pour la manie, et n'implique pas
d’altération marquée du fonctionnement social et
professionnel, comme c’est le cas pour les phases de
manie).2” Le topiramate pourrait avoir une certaine
efficacité en association avec d'autres stabilisateurs,
mais d’autres études seraient nécessaires pour
appuyer ces premieres impressions.28 Si le patient est
toujours réfractaire au traitement, la sismothérapie
ou l'association du divalproex, de I'olanzapine et de la
lamotrigine doit étre tentée.2? Si la symptomatologie
du patient n'est toujours pas maitrisée, la clozapine
peut aussi étre utilisée ainsi que des hormones thy-
roidiennes.??

Les états mixtes

On pense & des états mixtes lorsque des patients
presentent des symptomes de manie et de dépres-
sion au cours d’'une méme journée, mais il en est de
méme lorsque le patient souffre d’'une dépression
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tout en présentant aussi une anxiété importante qui
le rend agité. Pour le traitement de ces états, il est
recommande d’entreprendre le traitement pharma-
cologique avec le divalproex ou la carbamazé-
pine.822 Pour ce qui est des neuroleptiques aty-
piques, I'olanzapine aurait une efficacité prouvée
pour le traitement des états mixtes méme en I'ab-
sence de symptomes psychotiques.? La rispéridone
aurait quant a elle une efficacité suggérée par des
études ouvertes ou des rapports de cas, mais cette
efficacité reste a confirmer.2

La dépression bipolaire

Pour ce qui est de la dépression bipolaire, il faut
tout d’abord s’assurer que les symptomes du pa-
tient sont bien maitrisés a I'aide d’un stabilisateur
de I’hnumeur. Parmi ceux-ci, le lithium est un de
ceux qui a démontré une certaine efficacité pour
le traitement des phases dépressives chez les
patients atteints de troubles bipolaires.8 En cas de
non-réponse, deux possibilités s'offrent au prati-
cien. La premiére est d’ajouter un deuxiéme sta-
bilisateur. Classiqguement, on associait le lithium
au divalproex ou a la carbamazépine, mais une
tendance récente consiste a utiliser la lamotrigine
comme deuxieme stabilisateur pour les dépres-
sions bipolaires. Cette molécule n’aurait pas les
effets secondaires importants du divalproex ou les
interactions médicamenteuses de la carbamazé-
pine et aurait une efficacité prouvée pour les
phases dépressives.13 L'autre possibilité est
d’ajouter un antidépresseur au stabilisateur. Si les
doses thérapeutiques du stabilisateur sont
atteintes, les risques de provoquer un change-
ment de phase sont minimes. Lorsqu’'un antidé-
presseur est employé, il faut éviter les tricycliques
qui sont plus susceptibles de provoquer une
phase d’hypomanie, de manie ou un état mixte.22
Il semblerait qu'a ce propos, les antidépresseurs



les plus sécuritaires sont les inhibiteurs sélectifs
du recaptage de la sérotonine (ISRS), le bupro-
pion, les inhibiteur sélectifs du recaptage de la
noradrénaline et les inhibiteurs de la monoamine
oxydase.30

Si la dépression est associée a des symptomes
psychotiques, un neuroleptique atypique devrait
étre introduit avant I'antidépresseur ou le deuxieme
stabilisateur de I'numeur.22 Si des tendances sui-
cidaires marquées ou une psychose aigué carac-
térisent le tableau clinique, la sismothérapie ou la
clozapine pourraient alors étre employées.2?

La grossesse

Les précautions a prendre pendant la grossesse avec
les différents traitements pharmacologiques ont
déja été discutés, mais il convient d’ajouter
quelques renseignements généraux en ce qui con-
cerne la medication chez les patientes enceintes
atteintes d’un trouble bipolaire. Les dernieres étu-
des effectuées mentionnent que d’un point de vue
comparatif, les trois stabilisateurs les plus sécuri-
taires a utiliser pendant la grossesse sont le lithium
en premier lieu, la carbamazépine et enfin le dival-
proex.8 L'olanzapine, I’nalopéridol et la rispéridone
ainsi que les ISRS jouissent aussi d’une bonne
innocuité. Pour les cas de manie aigué réfractaires
aux traitements pharmacologiques, les ECT peu-
vent étre une solution, puisque les effets se-
condaires rapportés sont transitoires (arythmie
foetale passagere, léger saignement vaginal, dou-
leurs abdominales et contractions utérines spon-
tanément résolutives).

Les molécules nouvellement utilisées comme sta-
bilisateurs, soit la lamotrigine, la gabapentine et le
topiramate, ont fait I'objet de peu d’études portant
sur la grossesse et I'allaitement. Tous ces médica-
ments sont connus pour passer dans le lait maternel,
la prudence s'impose donc quant a leur utilisation
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dans ces situations. Finalement, il est important de
souligner que pendant la grossesse, il faut mesurer
plus fréquemment les taux plasmatiques des
meédicaments utilisés. Comme les taux de clairance
et le volume circulant augmentent, la concentration
des médicaments peut varier et il peut s'avérer néces-
saire d’augmenter la posologie temporairement.

Le traitement d’entretien

Chaque thymostabilisateur a un profil d’efficacité
différent en ce qui concerne la prophylaxie,
dépendant de la phase de la maladie. Si, par
exemple, on tient a utiliser un stabilisateur, surtout
dans le but de prévenir des phases de manies, les
plus efficaces demeurent le lithium, le divalproex de
sodium et la carbamazépine. Le topiramate et I'olan-
zapine pourraient aussi faire preuve d’une certaine
efficacité, mais cette efficacité reste a confirmer.
Pour ce qui est de la prévention de la dépression
bipolaire, c’est la lamotrigine qui a obtenu le plus de
succes.813 Le divalproex de sodium, la carba-
mazépine et le lithium sont aussi recommandés.®
Parmi ces trois molécules, le lithium aurait cepen-
dant I'avantage de réduire le taux de suicide chez les
dépressifs bipolaires.31 Pour assurer un suivi opti-
mal, il est conseillé de voir un patient atteint d’'un
trouble bipolaire en traitement d’entretien chaque
trois ou quatre mois, soit a la méme fréquence qu'il
convient de mesurer ses taux plasmatiques de li-
thium, de divalproex ou de carbamazépine. Enfin, il
est indéniable que pendant le suivi, une place
importante doit étre accordée a I'enseignement pour
aider les patients a reconnaitre les symptémes du
trouble bipolaire afin gqu’ils se fassent traiter. Ce
dernier point peut paraitre banal, mais I'influence
d’un tel enseignement commence a étre étudié et les
résultats démontrent un effet certain en ce qui con-
cerne la diminution des rechutes et 'amélioration
du fonctionnement social. Clin
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