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Le problLe problèème de la thme de la théérapeutiquerapeutique

Avant: Lithium,Avant: Lithium,valproatevalproate,,carbamazepinecarbamazepine..
AujourdAujourd’’huihui

Nouvelles molNouvelles moléécules ( anticules ( antiéépileptiques et pileptiques et 
antipsychotiques atypiques)antipsychotiques atypiques)
ÉÉtudes tudes «« randomisrandomiséées double aveuglees double aveugle »»
EfficacitEfficacitéé comparable , mais situations comparable , mais situations 
cliniques peu comparables.cliniques peu comparables.

Mise en pratique plus complexe Mise en pratique plus complexe 



Les questions simplesLes questions simples

SynchronisationSynchronisation
Quand intervenirQuand intervenir
DurDuréée de d’é’évaluation dvaluation d’’un traitementun traitement
Titration des molTitration des molééculescules

SSééquenquenççageage
Choix du traitement initialChoix du traitement initial
Quand et comment introduire un traitement additionnelQuand et comment introduire un traitement additionnel

CiblerCibler
Quel type de traitement pour tel type de patient.Quel type de traitement pour tel type de patient.

Les essais en phase 3 ( dLes essais en phase 3 ( déémontrer une diffmontrer une difféérence rence 
dd’’efficacitefficacitéé àà un temps donnun temps donnéé) , n) , n’’apportent que des apportent que des 
rrééponses partielles ponses partielles àà ce type de questions.ce type de questions.



Les rLes rééfféérencesrences

American Psychiatric Association (APA) American Psychiatric Association (APA) 
bipolar treatment guidelinesbipolar treatment guidelines
the British Association for the British Association for 

Psychopharmacology (BAP) guidelinesPsychopharmacology (BAP) guidelines
the Texas Medication Algorithm Project the Texas Medication Algorithm Project 

(TMAP)(TMAP)

the Expert Consensus Guidelinesthe Expert Consensus Guidelines



Les guidelinesLes guidelines

Principe : au maximum fondPrincipe : au maximum fondéées sur les preuves es sur les preuves 
(EBM) , (EBM) , metameta--analysesanalyses , , éétudes randomistudes randomiséées es 
doubledouble--aveugle.aveugle.
ProblProblèèmeme……..

Lorsque le niveau EBM est insuffisant, appel Lorsque le niveau EBM est insuffisant, appel àà un un 
consensus dconsensus d’’expert qui expert qui «« tranchetranche »»..
Si le niveau EBM est fort, alors les questions traitSi le niveau EBM est fort, alors les questions traitéées es 
sont souvent sont souvent «« largeslarges »», peu de r, peu de rééponses aux ponses aux 
questions pratiques.questions pratiques.
Si appel au consensus, subjectivitSi appel au consensus, subjectivitéé plus importante , plus importante , 
mais questions abordmais questions abordéées plus es plus «« pratiquespratiques »»



Les challenges thLes challenges théérapeutiquesrapeutiques

«« classiquesclassiques »»
Traiter les Traiter les éépisodes aigus ( manie, dpisodes aigus ( manie, déépression)pression)
Prophylaxie Prophylaxie 

«« compliqucompliquééss »»
DDéépression bipolaire et ses risquespression bipolaire et ses risques
Cycles rapidesCycles rapides
ÉÉpisodes mixtespisodes mixtes
Tableaux rTableaux réésistantssistants
Grossesse et bipolaritGrossesse et bipolaritéé



DDééfinition du thymorfinition du thymoréégulateurgulateur

EfficacitEfficacitéé sur 4 pointssur 4 points
Symptômes maniaques aigus.Symptômes maniaques aigus.
Symptômes dSymptômes déépressifs aigus.pressifs aigus.
PrPréévention de la survenue de symptômes maniaques.vention de la survenue de symptômes maniaques.
PrPréévention de la survenue de symptômes dvention de la survenue de symptômes déépressifs.pressifs.

NN’’aggrave pas un aggrave pas un éépisode pisode 
NN’’induit pas de induit pas de «« switchswitch de lde l’’humeurhumeur »»..

Bowden CL.Bowden CL. NeuropsychopharmacologyNeuropsychopharmacology. 1998 Sep;19(3):194. 1998 Sep;19(3):194--9.9.
KetterKetter TA, J TA, J ClinClin Psychiatry. 2002 Feb;63(2):146Psychiatry. 2002 Feb;63(2):146--5151



considconsidéérationsrations

«« LL’’evidenceevidence basedbased medecinemedecine »» permet permet 
dd’’offrir une voie de hioffrir une voie de hiéérarchisation des rarchisation des 
thymorthymoréégulateurs.gulateurs.
Mais il existe une discordance entreMais il existe une discordance entre

«« LL’’efficacitefficacitéé »»: comment marche un : comment marche un 
traitement dans un essai clinique.traitement dans un essai clinique.
Et la Et la «« performanceperformance »»: efficacit: efficacitéé dans le dans le 
«« monde rmonde rééelel »»



Mono ou Mono ou polypharmacothpolypharmacothéérapierapie??

Si on applique des critSi on applique des critèères stricts, cres stricts, c’’estest--àà--dire dire 
avoir une efficacitavoir une efficacitéé sur chacun des 4 points,peu sur chacun des 4 points,peu 
dd’’agents ont cette propriagents ont cette propriééttéé..

Bauer MS, Am J Psychiatry. Bauer MS, Am J Psychiatry. 2004 Jan;161(1):32004 Jan;161(1):3--18. 18. 

La La polyprescriptionpolyprescription est plutôt la rest plutôt la rèègle que gle que 
ll’’exception.exception.
La logique des traitements La logique des traitements «« multiphasesmultiphases »» , , 
vient complvient complééter cette donnter cette donnéée.e.

Aigu : traitement dAigu : traitement d’’attaque, jusquattaque, jusqu’à’à la rla réémissionmission
Consolidation (ou suite) : couvre la pConsolidation (ou suite) : couvre la péériode de riode de 
rechute prrechute préécoce sans traitement ( 3 coce sans traitement ( 3 àà 6 mois)6 mois)
Entretien: prophylactiqueEntretien: prophylactique



Points de dPoints de déécision critiquecision critique
SSéévvééritritéé des symptômesdes symptômes

0        1 0        1 
rrééponseponse

22 3      43      4
RRééponse ponse 

partiellepartielle

55 6       76       7
Pas de rPas de rééponseponse

Semaine0Semaine0
PDC # 1PDC # 1

DDéébuter traitementbuter traitement

Semaine 2Semaine 2
PDC # 2PDC # 2

Si possible : Si possible : 
dosage sdosage séériquerique

Dosage idemDosage idem Dosage idemDosage idem
AugmenterAugmenter

AugmenterAugmenter

Semaine 4Semaine 4
PDC # 3PDC # 3

Si possible : Si possible : 
dosage sdosage séériquerique

Dosage idemDosage idem AugmenterAugmenter
ÉÉtape tape 

suivantesuivante

AugmenterAugmenter
ÉÉtape suivantetape suivante

Semaine 6Semaine 6
PDC # 4PDC # 4

Dosage idemDosage idem
Traitement Traitement 

consolidationconsolidation

AugmenterAugmenter
ÉÉtape tape 

suivantesuivante

AugmenterAugmenter
ÉÉtape suivantetape suivante

Semaine 8Semaine 8
PDC # 5PDC # 5

Dosage idemDosage idem
Traitement Traitement 

consolidationconsolidation

ÉÉtape tape 
suivantesuivante

ÉÉtape suivanttape suivant



Traitement de la manie Traitement de la manie 
hypomanie,hypomanie,éétats mixtestats mixtes

Niveau 1

Niveau 2

Niveau 3

Niveau 4

Niveau 5

Niveau 6

Niveau 7

Manie-hypomanie

Li ou DVP ou OLZ

Manie mixte ou dysphorique

DVP ou Li

Manie délirante

OLZ ou Li ou DVP

(Li ou AC) +AC ou + AAP

(Li ou AC) +AC ou + AAP

(Li ou AC) +AC ou + AAP

(Li ou AC) +AC + AAP

ECT ou  + clozapine

AAP+AAP, NLP classiques, LTG

Triple 
combinaison

Double 
combinaison

Adaptés du Texas Medication Algorithm Project (TMAP)



Traitement de la dTraitement de la déépression pression 
bipolairebipolaire

Niveau 1

Niveau 2

Niveau 3

Niveau 4

Niveau 5

Niveau 6

Instauration ou optimisation 
d’une thymorégulation

ATD1 ou LTG

+ LI ou switch ATD ou + ATD2

Combinaison 2 ATD

+ AAP

ECT ou autres agents ( hormones, agonistes 
noradrenergiques et dopaminergiques, 
inositol, omega 3, inhibiteurs calciques)

BAP 
=1+2

ATD 
1:IRS

2:IRSNA

Adaptés du Texas Medication Algorithm Project (TMAP)



Traitement de consolidationTraitement de consolidation

Manie, hypomanieManie, hypomanie
3 mois apr3 mois aprèès la rs la réémission (suite au traitement mission (suite au traitement 
dd’’attaque)attaque)
Ne pas diminuer de plus de 25 % par Ne pas diminuer de plus de 25 % par 
semaine.semaine.

DDéépressionpression
Avis partagAvis partagéés ( cas par cas: ATCD, rechutes, s ( cas par cas: ATCD, rechutes, 
virages etc..) : 3 virages etc..) : 3 àà 6 mois.6 mois.
Tendance plus souple : Tendance plus souple : 

GijsmanGijsman HJ, HJ, AmAm J Psy 2004; 161 : 1537J Psy 2004; 161 : 1537--15471547



Traitement dTraitement d’’entretienentretien

Niveau de preuve moyen, peu dNiveau de preuve moyen, peu d’é’étudestudes
Recommandations empiriquesRecommandations empiriques
British British academyacademy ::

Pôle dPôle déépressif pressif predominantpredominant
Lithium,Lithium,lamotriginelamotrigine

Pôle maniaque prPôle maniaque préédominantdominant
Lithium, DVP, Lithium, DVP, OlanzapineOlanzapine, , CarbamazepineCarbamazepine

EchecEchec , cycles rapides: combinaisons., cycles rapides: combinaisons.
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