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QuQu’’est ce quest ce qu’’un thymorun thymoréégulateur ?gulateur ?
Gay, 2010Gay, 2010

 Pas de dPas de dééfinition consensuellefinition consensuelle
 Que lQue l’’on appelle volontiers aujourdon appelle volontiers aujourd’’huihui «« stabilisateur de lstabilisateur de l’’humeurhumeur »»

 Proposition de BauerProposition de Bauer et al.et al. 20042004
 Distingue lDistingue l’’action curative et laction curative et l’’action praction prééventive sur les deux polaritventive sur les deux polaritéés.s.

 Seul le lithium remplit tous les critSeul le lithium remplit tous les critèères de la dres de la dééfinition : curatif etfinition : curatif et
prprééventif sur les deux pôles.ventif sur les deux pôles.

 Proposition deProposition de McElroyMcElroy et al.et al. 20032003
 Distingue lDistingue l’’effet curatif sur la manie (M), curatif sur la deffet curatif sur la manie (M), curatif sur la déépression (D), etpression (D), et

prophylactique (P) sur les deux polaritprophylactique (P) sur les deux polaritéés.s.

 Entrent dans cette dEntrent dans cette dééfinition le lithium et lafinition le lithium et la carbamazcarbamazéépinepine qui peuventqui peuvent
vaincre la PMD !vaincre la PMD !

 Un thymorUn thymoréégulateur est ditgulateur est dit «« uniphasiqueuniphasique »» ss’’il agit sur au moins une desil agit sur au moins une des
phases (M, D ou P), sans exacerbation de lphases (M, D ou P), sans exacerbation de l’’autre phase.autre phase.



Comment sComment s’’y retrouver? (1)y retrouver? (1)

 Avec 15 molAvec 15 moléécules aujourdcules aujourd’’huihui àà notre disposition regroupnotre disposition regroupéées enes en
3 familles :3 familles :

 Les sels de lithium (1)Les sels de lithium (1)

 Les anticonvulsivants (9)Les anticonvulsivants (9)

 Les antipsychotiques (4+1)Les antipsychotiques (4+1)

 Auxquelles il faut ajouter dans certaines indications :Auxquelles il faut ajouter dans certaines indications :

 Les neuroleptiques (2)Les neuroleptiques (2)

 Et des antidEt des antidéépresseurspresseurs



Comment sComment s’’y retrouver? (2)y retrouver? (2)

 Avoir recours auxAvoir recours aux guidelinesguidelines internationaux?internationaux?
 Nice (2006),Nice (2006), BristishBristish Association ofAssociation of PharmacologyPharmacology, World, World FederationFederation ofof

SocietiesSocieties ofof BiologicalBiological PsychiatryPsychiatry,, CANMAT ISBP (CANMAT ISBP (YathamYatham BipolarBipolar
disordersdisorders 2009)2009)
 Rigueur (EBM) desRigueur (EBM) des éétudes standardistudes standardiséées (mais populations choisies)es (mais populations choisies)

 Se rSe rééfféérer aux recommandations des experts ?rer aux recommandations des experts ?
 ManicManic--depressivedepressive illnessillness GoodwinGoodwin 20072007
 RFE, EncRFE, Encééphale 2010 (phale 2010 (LlorcaLlorca et alet al.).)

 Avantage dAvantage d’’allier les donnallier les donnéées de la littes de la littéératurerature àà ll’’expexpéérience clinique etrience clinique et
ll’’expertiseexpertise

 Trouver la meilleure stratTrouver la meilleure stratéégie, dans une dgie, dans une déécision partagcision partagéée avece avec
chaque patient.chaque patient.

 La porte dLa porte d’’entrentréée sera :e sera :
 la molla moléécule et non le diagnostic de lcule et non le diagnostic de l’é’épisodepisode……



Le carbonate de lithium (1)Le carbonate de lithium (1)

 Quand ?Quand ?
 Curatif : Manie (M), hypomanie (m), dCuratif : Manie (M), hypomanie (m), déépression (D) type I, dpression (D) type I, déépression (D) type IIpression (D) type II

(2(2ee intention)intention)

 PrPrééventif : M, D (2e intention)ventif : M, D (2e intention)

 CritCritèères supplres suppléémentaires :mentaires :
 DimensionDimension neuroprotectriceneuroprotectrice du lithium (du lithium (àà moyen terme, augmentation demoyen terme, augmentation de SubSub. grise). grise)

 Si ATCD familiaux bipolairesSi ATCD familiaux bipolaires

 Si ATCD familiaux de bonne rSi ATCD familiaux de bonne rééponse au lithiumponse au lithium

 Si sSi sééquence : M, D, intervalle libre (MDI), ou squence : M, D, intervalle libre (MDI), ou sééquences indiffquences indifféérencirenciéées (sans rythmicites (sans rythmicitéé
identifiable)identifiable)

 Si ATCD suicidairesSi ATCD suicidaires

 CommentComment ??
 AprAprèès le bilans le bilan prprééththéérapeutiquerapeutique : biologique (BHCG) et ECG: biologique (BHCG) et ECG

 Soit monothSoit monothéérapierapie

 Soit en bithSoit en bithéérapierapie
 Lithium (Li) + LTG : si polaritLithium (Li) + LTG : si polaritéé ddéépressive dominantepressive dominante

 Li + VPA : si polaritLi + VPA : si polaritéé maniaque dominante +/maniaque dominante +/-- rréésistancesistance

 Li + anti psychotique (AP) : si symptômes psychotiques pendant lLi + anti psychotique (AP) : si symptômes psychotiques pendant leses éépisodespisodes



Le carbonate de lithium (2)Le carbonate de lithium (2)

 Attention :Attention :
 Surveillance biologique tous les 3Surveillance biologique tous les 3 àà 6 mois6 mois

 LithiLithiéémie P etmie P et intraGRintraGR

 IonogIonog, calc, calcéémiemie

 TSH, urTSH, uréée cre crééatinineatinine

 Surveillance des effets indSurveillance des effets indéésirables possibles (dosesirables possibles (dose--ddéépendants saufpendants sauf
cutancutanéés)s)
 Tremblements (Tremblements (propranololpropranolol))

 SdSd polyuropolydipsiquepolyuropolydipsique (diur(diuréétiques, diminution de latiques, diminution de la posoposo du Li)du Li)

 DysthyroDysthyroïïdiesdies : surtout l: surtout l’’hypothyrohypothyroïïdie chez les femmes (Ldie chez les femmes (Léévothyrox)vothyrox)

 Poids : mesuresPoids : mesures hygihygiéénono--didiéétiquestiques

 Peau : psoriasis, acnPeau : psoriasis, acnéé, dermite s, dermite sééborrhborrhééique.ique.

 HyperparathyroHyperparathyroïïdiedie

 CCœœur : troubles du rythme et/ou de laur : troubles du rythme et/ou de la repolarisationrepolarisation

 Diminution du dDiminution du déésir libidinal, abrasion des affects, troubles cognitifssir libidinal, abrasion des affects, troubles cognitifs



Le carbonate de lithium (3)Le carbonate de lithium (3)

 Attention :Attention :

 La grossesseLa grossesse

 Si grossesse programmSi grossesse programméée : pre : préévoir une diminution progressive avant lavoir une diminution progressive avant la
conceptionconception

 Si grossesse dSi grossesse déécouverte: arrêt du Li pendant le premier trimestrecouverte: arrêt du Li pendant le premier trimestre
 Mais pMais péérioderiode àà risquerisque

 Faire un balance bFaire un balance béénnééfice/risquefice/risque

 En fonction de la forme de la maladie, de son activitEn fonction de la forme de la maladie, de son activitéé ……

 Le sujet âgLe sujet âgéé

 Monitoring plus rapprochMonitoring plus rapprochéé

 LithimieLithimie 0,50,5 àà 0,6 : adapter la posologie0,6 : adapter la posologie àà la fonction rla fonction réénalenale



Le carbonate de lithium (4)Le carbonate de lithium (4)

 Attention :Attention :

 Les signes dLes signes d’’intoxicationintoxication

 Être vigilant en cas de fiÊtre vigilant en cas de fièèvre, de vomissements/diarrhvre, de vomissements/diarrhéées,es, deshydrationdeshydration

 Si survenue de tremblements amples, troubles visuels, nausSi survenue de tremblements amples, troubles visuels, nauséées diarrhes diarrhéées,es,
hyperrhyperrééflexieflexie ostostééotendineuseotendineuse..

 En cas lithiEn cas lithiéémie supmie sup àà 2,52,5 mmolmmol/ l : coma, crises convulsives, troubles du/ l : coma, crises convulsives, troubles du
rythme cardiaquerythme cardiaque ……



LeLe divalproatedivalproate de sodium (1)de sodium (1)

 QuandQuand ??
 Curatif : M, m, de prCuratif : M, m, de prééfféérence si CR,rence si CR, éétat mixte, manies symptomatiques /tat mixte, manies symptomatiques /

en 2en 2ee intention D I et pour DIIintention D I et pour DII

 PrPrééventif : Trouble bipolaire (TB) I ; Trouble bipolaire (TB) II eventif : Trouble bipolaire (TB) I ; Trouble bipolaire (TB) II en 2n 2ee

intentionintention

 Comment ?Comment ?

 AprAprèès un bilans un bilan prprééththéérapeutiquerapeutique ::

 NFS, bilanNFS, bilan coagcoag, bilan h, bilan héépatique, glycpatique, glycéémie bilan lipidique, BHCGmie bilan lipidique, BHCG

 MonothMonothéérapie ou associationrapie ou association

 TitrationTitration en fonction du dosage sen fonction du dosage séérique/efficacitrique/efficacitéé cliniqueclinique



LeLe divalproatedivalproate de sodium (2)de sodium (2)

 Attention :Attention :
 Surveillance biologique :Surveillance biologique :

 dosage sdosage séérique, NFS, transaminases tous les 3rique, NFS, transaminases tous les 3 àà 6 mois6 mois

 Inhibiteur enzymatiqueInhibiteur enzymatique

 Ex : augmentation la concentration de LTGEx : augmentation la concentration de LTG

 Troubles digestifsTroubles digestifs

 Troubles hTroubles héématologiquesmatologiques

 leucopleucopéénie, thrombopnie, thrombopéénienie

 AlopAlopéécie, tremblement fin descie, tremblement fin des extrêmitextrêmitééss, s, séédationdation

 Eviter lEviter l’’association avec lassociation avec l’’OlanzapineOlanzapine (OLZ)(OLZ) : surpoids ++: surpoids ++

 En cas de grossesse : risque malformatif x2,5En cas de grossesse : risque malformatif x2,5



LeLe valpromidevalpromide

 Quand ?Quand ?

 Curatif : M m ; D (2Curatif : M m ; D (2ee intention) :intention) : éétudes moins solidestudes moins solides

 PrPrééventif : TBI, TB IIventif : TBI, TB II

 Comment ?Comment ?

 Idem :Idem : divalproatedivalproate

 Attention :Attention :

 Sujet âgSujet âgéé : augmenter progressivement les doses: augmenter progressivement les doses



LaLa lamotriginelamotrigine

 QuandQuand ??
 PrPrééventif : TBI avec polaritventif : TBI avec polaritéé ddéépressive dominantepressive dominante
 IntIntéérêt probable dans la D I (en association), DII, et TB IIrêt probable dans la D I (en association), DII, et TB II

 CommentComment ??
 TitrationTitration par pallier de 25 mg tous les 15 jourspar pallier de 25 mg tous les 15 jours
 JusquJusqu’à’à 200200 àà 300 mg/jour (en300 mg/jour (en éépileptologiepileptologie posoposo 6,5 mg/kg)6,5 mg/kg)
 Souvent en associationSouvent en association

 AttentionAttention ::
 En casEn cas dd’é’éruption cutanruption cutanéée : arrêt imme : arrêt imméédiat et ddiat et dééfinitif du produitfinitif du produit ::

 le plus souvent multiplesle plus souvent multiples maculomaculo--papules prurigineuses sur le torse (pouvantpapules prurigineuses sur le torse (pouvant
commencer par une conjonctivite bilatcommencer par une conjonctivite bilatééralerale

 ÉÉvaluervaluer àà 1 pour 1000 : ce risque est toutefois nettement diminu1 pour 1000 : ce risque est toutefois nettement diminuéé par lapar la titrationtitration
progressive en palierprogressive en palier

 Si association auSi association au ValproateValproate (inhibition enzymatique) prescrire une demi dose de(inhibition enzymatique) prescrire une demi dose de
LamotrigineLamotrigine (LTG) et allonger les paliers.(LTG) et allonger les paliers.

 LesLes OestroprogestatifsOestroprogestatifs de synthde synthèèse (OPS) rse (OPS) rééduisent les taux de LTGduisent les taux de LTG



LaLa carbamazcarbamazéépinepine (1)(1)

 Quand ?Quand ?
 Curatif : en 2Curatif : en 2ee intention dans M ou m sans Cycles rapidesintention dans M ou m sans Cycles rapides

(CR) ; en 3(CR) ; en 3ee intention D Iintention D I

 PrPrééventif : en 2ventif : en 2ee intention TB I et en 3intention TB I et en 3ee intention TB IIintention TB II

 Comment ?Comment ?
 AprAprèès bilans bilan prprééththéérapeutiquerapeutique ::

 Recherche dRecherche d’’ATCD hATCD héépatiques ou hpatiques ou héématologiquesmatologiques

 Bilan biologique : NFS,Bilan biologique : NFS, ionogionog, bilan h, bilan héépatique, crpatique, crééatinine, BHCGatinine, BHCG

 ECGECG

 MonothMonothéérapierapie

 Ou en associationOu en association



LaLa carbamazcarbamazéépinepine (2)(2)

 Attention :Attention :

 Surveillance biologique :Surveillance biologique :

 dosage sdosage séériquerique àà 22 àà 4 semaines d4 semaines d’’intervalle en dintervalle en déébut de traitement puis quandbut de traitement puis quand
cela est cliniquement ncela est cliniquement néécessaire.cessaire.

 NFS, bilan hNFS, bilan héépatique,patique, ionogionog (hyponatr(hyponatréémie), urmie), uréée, cre, crééatinine, tous les mois lesatinine, tous les mois les
3 premiers mois puis tous les ans.3 premiers mois puis tous les ans.

 Effets indEffets indéésirables transitoires :sirables transitoires :

 nausnauséées, fatiguees, fatigue

 inducteur enzymatique :inducteur enzymatique :

 diminution de ldiminution de l’’efficacitefficacitéé de la contraceptionde la contraception

 Peau : risque dPeau : risque d’é’éruptionsruptions maculomaculo--papuleusespapuleuses



LL’’oxcarbazoxcarbazéépinepine

 Quand ?Quand ?

 IntIntéérêt possible en 2 ou 3rêt possible en 2 ou 3ee intention en associationintention en association

 En curatif dans MEn curatif dans M

 En prEn prééventif dans TB Iventif dans TB I

 Comment ?Comment ?

 CfCf carbamazcarbamazéépinepine

 Attention :Attention :

 A les mêmes effets indA les mêmes effets indéésirables que lasirables que la carbamazcarbamazéépinepine,,

 mais ceuxmais ceux--ci seraient moins frci seraient moins frééquents.quents.



LeLe topiramatetopiramate

 Quand ?Quand ?

 NN’’est pas recommandest pas recommandéé en monothen monothéérapierapie

 Curatif : en 3Curatif : en 3ee intention, en association si D Iintention, en association si D I

 PrPrééventif : en 3ventif : en 3ee intention, en association, dans le TB Iintention, en association, dans le TB I

 IntIntéérêt possible pour ses proprirêt possible pour ses propriééttéés amaigrissantes chez certains patientss amaigrissantes chez certains patients
bipolaires (inhibiteur de lbipolaires (inhibiteur de l’’anhydraseanhydrase carbonique, il induit une anorexie).carbonique, il induit une anorexie).

 Comment ?Comment ?

 IntroductionIntroduction àà 25 mg, par pallier de 25 mg tous les 14 jours, jusqu25 mg, par pallier de 25 mg tous les 14 jours, jusqu’à’à 200200 àà 300300
mg/jour.mg/jour.

 Attention :Attention :

 La tolLa toléérance cognitive serait mrance cognitive serait méédiocre : trouble de la concentration, du langage, dudiocre : trouble de la concentration, du langage, du
comportement.comportement.

 Multiple le risque de lithiase rMultiple le risque de lithiase réénale par 3nale par 3 àà 1010 ……



LaLa gabapentinegabapentine

 Quand ?Quand ?

 NN’’est plus recommandest plus recommandéé dans le traitement curatif ni de la M ni de la D etdans le traitement curatif ni de la M ni de la D et
nn’’est pas recommandest pas recommandéé dans le TB IIdans le TB II

 Garderait un intGarderait un intéérêt en 3rêt en 3ee intention en association dans le traitementintention en association dans le traitement
prprééventif du TB I ?ventif du TB I ?

 Comment ?Comment ?

 Bonne tolBonne toléérance, pas de surveillance sprance, pas de surveillance spéécifiquecifique

 Mais peu efficace dans la maladie maniacoMais peu efficace dans la maladie maniaco--ddéépressivepressive……



Les benzodiazLes benzodiazéépinespines

 LeLe clonazclonazéépampam

 Quand?Quand?

 Dans le traitement aigu de la manie, en association avecDans le traitement aigu de la manie, en association avec
Li/anticonvulsivant (AC) ou AP pour une durLi/anticonvulsivant (AC) ou AP pour une duréée limite limitééee àà la rla réémissionmission
maniaque.maniaque.

 LL’’intintéérêt srêt séédatif et hypnotique dans ce cas est notabledatif et hypnotique dans ce cas est notable

 Attention :Attention :

 NN’’est pas prest pas préésent dans lessent dans les guidelinesguidelines internationauxinternationaux

 LeLe lorazlorazéépampam

 EfficacitEfficacitéé non dnon déémontrmontrééee àà ce jource jour



LL’’olanzapineolanzapine (1)(1)

 Quand ?Quand ?

 Curatif : M, m, +/Curatif : M, m, +/-- CR ; D I (2CR ; D I (2ee intention ou 1intention ou 1ee avec un IRS)avec un IRS)

 PrPrééventif : TB I et TB II (en association avec AD)ventif : TB I et TB II (en association avec AD)

 Comment?Comment?

 AprAprèès bilans bilan prprééththéérapeutiquerapeutique ::

 Recherche des ACTD familiaux et personnels cardioRecherche des ACTD familiaux et personnels cardio--vasculaires etvasculaires et
diabdiabéétiques.tiques.

 En monothEn monothéérapie ou en associationrapie ou en association



LL’’olanzapineolanzapine (2)(2)

 Attention?Attention?

 Surveillance du possible syndrome mSurveillance du possible syndrome méétaboliquetabolique

 Du poids et TA tous les 3 mois puis tous les ansDu poids et TA tous les 3 mois puis tous les ans

 Biologie : glycBiologie : glycéémiemie àà jeun, profil lipidique tous les 3 mois puis tousjeun, profil lipidique tous les 3 mois puis tous
les ans.les ans.

 ECG etECG et prolactinprolactinéémiemie : si signes cliniques: si signes cliniques éévocateurs.vocateurs.

 ÉÉviter lviter l’’association avec VPA : risque de prise de poids trassociation avec VPA : risque de prise de poids trèèss éélevlevéée.e.

 DDéépister lepister le «« nightnight eatingeating syndromesyndrome »»

 Il est recommandIl est recommandéé dd’’arrêter cette molarrêter cette moléécule si la prise de poids exccule si la prise de poids excèèdede
7%.7%.



LL’’aripiprazolearipiprazole

 Quand ?Quand ?

 Curatif : M, h, D I (2Curatif : M, h, D I (2ee intention en association), D II (2intention en association), D II (2ee intention avec un AD)intention avec un AD)

 PrPrééventif : TB I, TB II avec sous sans CR (en 2ventif : TB I, TB II avec sous sans CR (en 2ee intention)intention)

 11ee intention si polaritintention si polaritéé maniaque prmaniaque préédominantedominante

 22ee intention si polaritintention si polaritéé ddéépressive prpressive préédominantedominante

 Comment ?Comment ?

 Même bilanMême bilan prprééththéérapeutiquerapeutique que lque l’’OLZOLZ

 En monothEn monothéérapie ou en associationrapie ou en association

 Attention :Attention :

 Même surveillance que lMême surveillance que l’’OLZOLZ

 Bonne tolBonne toléérance mrance méétaboliquetabolique

 Possible survenue dPossible survenue d’’akathisieakathisie (sensible(sensible àà la baisse de la posologie oula baisse de la posologie ou àà ll’’ajout dajout d’’unun
correcteur).correcteur).



LaLa risprispééridoneridone

 Quand ?Quand ?

 Curatif : M, D II (2Curatif : M, D II (2ee intention avec AD)intention avec AD)

 PrPrééventif : TB I, TB II (en association avec AD)ventif : TB I, TB II (en association avec AD)

 Comment ?Comment ?

 Même bilanMême bilan prprééththéérapeutiquerapeutique que lque l’’OLZOLZ

 Attention :Attention :

 Même surveillance que lMême surveillance que l’’OLZOLZ

 Possibles symptômes extrapyramidaux avec lPossibles symptômes extrapyramidaux avec l’’augmentation de laaugmentation de la
posologie.posologie.

 PenserPenser au dau déépistage de lpistage de l’’hyperprolactinhyperprolactinéémiemie



LaLa clozapineclozapine

 Quand ?Quand ?

 Curatif : M (3Curatif : M (3ee intention),intention),

 PrPrééventif : en 3ventif : en 3ee intention en association BP Iintention en association BP I

 Comment ?Comment ?

 BilanBilan prprééththéérapeutiquerapeutique des APdes AP

 EEG recommandEEG recommandéé : psychotrope le plus: psychotrope le plus proconvulsivantproconvulsivant (2%)(2%)

 TitrationTitration progressive : dprogressive : déébuterbuter àà 25 mg, augmentation par palier25 mg, augmentation par palier
hebdomadaire jusquhebdomadaire jusqu’à’à une posologie maximale de 900 mg/jour.une posologie maximale de 900 mg/jour.

 Attention :Attention :

 En plus des modalitEn plus des modalitéés communes aux APs communes aux AP

 NFS hebdomadaire pendant 18 semaines puis 1 mensuelleNFS hebdomadaire pendant 18 semaines puis 1 mensuelle



LL’’amisulprideamisulpride

 Quand ?Quand ?

 Curatif : M ou m +/Curatif : M ou m +/-- CR (3CR (3ee intention)intention)

 Comment ?Comment ?

 En association : avec le Li ou les ACEn association : avec le Li ou les AC

 Attention :Attention :

 HyperprolactinHyperprolactinéémiemie



Bientôt laBientôt la ququéétiapinetiapine
CanmatCanmat 20092009

 Une spUne spéécificitcificitéé pharmacologique :pharmacologique :
 Bloquerait le transport de la noradrBloquerait le transport de la noradréénalinenaline

 QuandQuand ??
 Curatif : M, DCuratif : M, D

 PrPréévention : M ou D quand elle avention : M ou D quand elle a ééttéé active pour la ractive pour la réémission de lmission de l’é’épisodepisode

 CommentComment ??
 MonothMonothéérapie ou associationrapie ou association

 AttentionAttention ::
 Surveillance clinique : poids, vigilanceSurveillance clinique : poids, vigilance

 SurveillanceSurveillance paracliniqueparaclinique : syndrome m: syndrome méétabolique, ECG, NFStabolique, ECG, NFS
(leucop(leucopéénie, thrombopnie, thrombopéénie).nie).



Et les neuroleptiques classiques?Et les neuroleptiques classiques?
HalopHalopééridol, Chlorpromazineridol, Chlorpromazine

 QuandQuand??
 Curatif : M (3Curatif : M (3ee intention)intention)

 CommentComment??
 En association : au lithium ou au VPAEn association : au lithium ou au VPA

 AttentionAttention ::
 Syndrome extrapyramidal :Syndrome extrapyramidal : ……

 PasPas àà moyen ni long terme :moyen ni long terme : risquerisque ddéépressogpressogèènene



Et les antidEt les antidéépresseurs?presseurs?
IRS,IRS, IRSNaIRSNa,, MirtazapineMirtazapine,, MiansMianséérinerine

 Quand ?Quand ?
 Curatif : D I ou DIICuratif : D I ou DII
 PrPrééventif : D II (2ventif : D II (2ee intention)intention)

 Comment ?Comment ?
 Jamais en monothJamais en monothéérapierapie
 Toujours en association : avec Li, AC ou APToujours en association : avec Li, AC ou AP

 Ex :Ex : fluoxfluoxéétinetine+OLZ;+OLZ;
 Les IRS en 1Les IRS en 1ee intention,intention,
 lesles IRSNaIRSNa et autres en 2et autres en 2ee intentionintention

 DurDuréée : jusque : jusqu’à’à 6 mois apr6 mois aprèès la rs la réémission dmission déépressive (diminution progressive pourpressive (diminution progressive pour
ééviter le sevrage)viter le sevrage)

 Attention :Attention :
 Les antidLes antidéépresseurs npresseurs n’’entrent pas la dentrent pas la dééfinition des thymorfinition des thymoréégulateurs selongulateurs selon

McElroyMcElroy: ils ne sont pas sans pouvoir provoquer une M ou une m.: ils ne sont pas sans pouvoir provoquer une M ou une m.
 Les AD tricycliques nLes AD tricycliques n’’apparaissent quapparaissent qu’’en 3en 3ee intention en association pourintention en association pour

la D Ila D I



Quand associer ?Quand associer ?

 Dans les formes rDans les formes réésistantes (partielles ou totales)sistantes (partielles ou totales) àà uneune
monothmonothéérapierapie

 Ex : Li+LTG, si polaritEx : Li+LTG, si polaritéé ddéépressive importante dans un TB I.pressive importante dans un TB I.

 En cas de symptômes psychotiques pendant lesEn cas de symptômes psychotiques pendant les éépisodespisodes
thymiquesthymiques ::

 Li+AP ou AC+APLi+AP ou AC+AP

 Ne pas hNe pas héésitersiter àà associerassocier quand le contrôle du trouble estquand le contrôle du trouble est
difficiledifficile

 Certaines associations sontCertaines associations sont àà ééviter :viter :

 VPA + OLZVPA + OLZ

 VPA + LTGVPA + LTG

 CBZ + VPACBZ + VPA ……



Et les cycles rapides?Et les cycles rapides?

 Quand ?Quand ?

 Au minimum 4 cycles par anAu minimum 4 cycles par an

 Comment ?Comment ?

 En monothEn monothéérapierapie

 Li ou VPA en 1Li ou VPA en 1ee intentionintention

 LTG en 2LTG en 2ee intentionintention

 Recours souvent nRecours souvent néécessairecessaire àà ll’’associationassociation

 Attention :Attention :

 PenserPenser àà ddéépister une hypothyropister une hypothyroïïdie (TSH)die (TSH)

 PenserPenser àà ddéépister des conduitespister des conduites addictivesaddictives



Et laEt la comorbiditcomorbiditéé alcoolique? (1)alcoolique? (1)
GoodwinGoodwin, 2007, 2007

 Deux rappels :Deux rappels :

 Toujours penserToujours penser àà éévaluer les effets de lvaluer les effets de l’’alcool sur la stabilitalcool sur la stabilitéé
thymique.thymique.

 Ne pas oublier quNe pas oublier qu’’il est inutile de prescrire unil est inutile de prescrire un
thymorthymoréégulateur ou un antidgulateur ou un antidéépresseur pour des troubles depresseur pour des troubles de
ll’’humeur transitoires secondaireshumeur transitoires secondaires àà la prise dla prise d’’alcool et quialcool et qui
disparadisparaîîtront spontantront spontanéément avec le sevrage.ment avec le sevrage.



Et laEt la comorbiditcomorbiditéé alcoolique? (2)alcoolique? (2)
GoodwinGoodwin, 2007, 2007

 DD’’apraprèès la revue de Lewins la revue de Lewin et al.et al. 2004 sur les2004 sur les éétudes ouvertes ettudes ouvertes et
contrôlcontrôléées contrees contre placeboplacebo éévaluant lvaluant l’’efficacitefficacitéé desdes
thymorthymoréégulateurs chez les patients bipolaires alcooliques :gulateurs chez les patients bipolaires alcooliques :
 Le Li serait moins efficaceLe Li serait moins efficace

 Il conviendrait donc privilIl conviendrait donc priviléégier les AC et les AP (recommandation reprisegier les AC et les AP (recommandation reprise
dans les RFE 2010)dans les RFE 2010)
 Si polaritSi polaritéé maniaque dominante : VPA et apparentmaniaque dominante : VPA et apparentéés (double ints (double intéérêt sur larêt sur la

stabilisation thymique et sur le sevrage alcoolique)stabilisation thymique et sur le sevrage alcoolique)

 Si polaritSi polaritéé ddéépressive dominante : LTG (double intpressive dominante : LTG (double intéérêtrêt éégalement)galement)

 CBZ etCBZ et TopiramateTopiramate :: éétudes chez les alcooliques uniquement : efficacittudes chez les alcooliques uniquement : efficacitéé sur lesur le
sevrage et le maintien de lsevrage et le maintien de l’’abstinence.abstinence.

 En 2En 2ee intention on peut associer AC+APintention on peut associer AC+AP

 SS’’il y a des ACTD familiaux de ril y a des ACTD familiaux de rééponse au lithium, ou des antponse au lithium, ou des antééccéédentsdents
personnels suicidaires, on peut associer ; AP + Lipersonnels suicidaires, on peut associer ; AP + Li



ConclusionConclusion

 Le lithium reste le thymorLe lithium reste le thymoréégulateur de 1gulateur de 1iièèrere intention dans leintention dans le
traitement destraitement des éétats M ou m et dans la prtats M ou m et dans la préévention des rechutesvention des rechutes
maniacomaniaco--ddéépressives (Bourgeois 2007, Gay 2010).pressives (Bourgeois 2007, Gay 2010).

 LL’’olanzapineolanzapine, la, la lamotriginelamotrigine et leet le divalproatedivalproate sont aujourdsont aujourd’’hui leshui les
alternatives thalternatives théérapeutiques les plus documentrapeutiques les plus documentéées.es.

 En cas deEn cas de comoborditcomoborditéé alcoolique (alcoolique (GoodwinGoodwin 2007) :2007) :

 PrPrééfféérer le VPA si polaritrer le VPA si polaritéé maniaque dominantemaniaque dominante

 PrPrééfféérer la LTG si polaritrer la LTG si polaritéé ddéépressive dominantepressive dominante

 IntIntéérêt des AP en association avec AC en 2rêt des AP en association avec AC en 2ee intentionintention



En espEn espéérant que ceci vousrant que ceci vous
apporte un nouvelapporte un nouvel ééclairageclairage !!
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