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Informations essentielles pour
les non-spécialistes

– Les trouble bipolaires – autrefois également appelés
maladie maniaco-dépressive – sont des affections psy-
chiatriques récidivantes graves qui, non traitées,
conduisent le plus souvent à des préjudices sociaux
considérables, à une invalidité et à des altérations céré-
brales.

– Les objectifs du traitement sont la rémission des symp-
tômes au cours des épisodes aigus de la maladie, la
prévention des récidives et la neuroprotection.

– Pour obtenir un résultat thérapeutique optimal, malgré
l’efficacité largement démontrée des traitements phar-
macologiques, les approches thérapeutiques psycho-
sociales, y compris la psychoéducation, jouent un rôle
essentiel.

– Parmi les mesures psychothérapeutiques associées, les
preuves d’efficacité sont les plus probantes pour la thé-
rapie cognitive comportementale, pour la thérapie in-
terpersonnelle et du rythme social, et pour la thérapie
familiale.

– Pour le traitement de la manie aiguë, les recomman-
dations thérapeutiques préconisent comme traite-
ment de choix les monothérapies par lithium, val-
proate ou divers antipsychotiques atypiques. En
raison de leur efficacité, les associations composées
d’un stabilisateur de l’humeur (lithium, valproate) et
d’un antipsychotique atypique sont également recom-
mandées comme traitement de choix.

– Dans la dépression bipolaire, la quétiapine et le lithium
en monothérapie possèdent les meilleures preuves
d’efficacité. Les associations alliant un stabilisateur de
l’humeur ou un antimaniaque et un antidépresseur
(avant tout inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sé-
rotonine [SSRI] ou bupropion) sont également recom-
mandées.

– Les substances suivantes sont préconisées en tant
que traitement de premier choix pour la prévention
des récidives: lithium, quétiapine, lamotrigine (la-
motrigine essentiellement pour la prévention des
épisodes dépressifs), aripiprazole (pour la préven-
tion des épisodes maniaques), olanzapine, val-
proate, ainsi que l’association de lithium et de val-
proate et les associations de lithium ou valproate
plus quétiapine.

– Pour éviter la survenue d’effets indésirables dans le
cadre d’un traitement médicamenteux aigu et à long
terme, une évaluation minutieuse des facteurs de
risque avant le début du traitement et des contrôles
biologiques réguliers durant le traitement sont indis-
pensables. La tératogénicité potentielle du valproate
doit être prise en compte.

Généralités

La Société Suisse de Psychiatrie et Psychothérapie
(SSPP) a chargé la Société Suisse des Troubles Bipo-
laires d’élaborer des recommandations thérapeutiques
pour les troubles bipolaires. Les préconisations sui-
vantes abordent uniquement les traitements de premier
choix afin de circonscrire l’étendue des recommanda-
tions. Par conséquent, les recommandations ne contien-
nent pas de suggestions en cas d’échec des traitements
de première ligne. Pour l’énumération des substances
recommandées, l’ordre de succession des substances
reflète les recommandations des auteurs. Les situations
spéciales concernant une forme thérapeutique spéci-
fique sont signalées dans des notes de bas de page.
Ces recommandations se basent sur des études scienti-
fiques et sur des recommandations internationales et elles
ne correspondent pas nécessairement aux indications re-
commandées dans le Compendium Suisse des Médica-
ments. Lors de toute prescription d’un traitement, le pa-
tient doit être avisé des utilisations «off-label», c.-à-d. des
éventuelles utilisations en dehors des indications stipulées
dans le Compendium.
La classification des preuves scientifiques pour les options
thérapeutiques médicamenteuses suit les critères suivants:
– Niveau de preuve 1: méta-analyse ou deux études ran-

domisées, en double aveugle, contrôlées contre placebo
– Niveau de preuve 2: au moins une étude randomisée,

en double aveugle, contrôlée contre placebo ou compa-
rateur actif

– Niveau de preuve 3: étude prospective, non contrôlée,
avec au moins 10 participants

Le niveau de preuve est indiqué entre parenthèses, par ex.
(2), après chaque recommandation.
Les recommandations thérapeutiques ne sont volontaire-
ment pas identiques à la preuve scientifique, car celle-ci ne
représente pas une valeur objective absolue, comme illus-
tré par les exemples suivants:
– La pharmacothérapie fait l’objet de plus de recherches

que la psychothérapie.
– Les substances brevetées sont davantage étudiées que

les substances anciennes.
– Il n’existe guère d’études sur la prévention à long terme

avec une durée d’observation suffisante.
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– L’«enriched design» (évaluation portant uniquement
sur les patients ayant répondu à la substance expéri-
mentale) fausse la comparaison entre les médicaments
au profit de la substance expérimentale.

– Il n’existe aucune méthode standardisée pour pondérer
les effets indésirables.

– Pour des groupes spécifiques de patients (par ex.
femmes enceintes ou patients avec des comorbidités
somatiques spécifiques), la recommandation peut di-
verger par rapport aux recommandations générales.

Aperçu du traitement des troubles bipolaires

Le traitement des troubles bipolaires comporte différents
éléments (ACT), qui sont coordonnés [2].
Initialement, il convient de pratiquer un bilan (assess-
ment), qui comporte une estimation des risques, un exa-
men psychiatrique (y compris somatique) et l’indication de
mesures immédiates.
La prise en charge (care) désigne l’établissement d’une al-
liance thérapeutique basée sur le respect mutuel, l’impli-
cation de membres de la famille, la psychoéducation et
l’identification de signes d’alerte précoces.
Le traitement (treatment) des troubles bipolaires vise à at-
ténuer les symptômes, à prévenir la résurgence des symp-
tômes et à conférer une neuroprotection. Pour le traite-
ment des troubles affectifs récidivants, il convient de faire
la distinction entre le traitement aigu, le traitement d’en-
tretien et la prévention des récidives (fig. 1x).
En cas de succès du traitement des symptômes aigus (trai-
tement aigu), si le traitement est arrêté avant la disparition
complète de la phase pathologique – en fonction de l’évolu-
tion naturelle de la maladie –, il faut s’attendre à une résur-
gence des symptômes (rechute, angl. relapse). Le traite-
ment médicamenteux devrait être poursuivi pendant toute
la durée que la phase pathologique aurait mise à dis-
paraître en l’absence de traitement (traitement d’entretien,
angl. continuation treatment). Toutefois, il est impossible
de déterminer précisément cette durée, qui doit être esti-
mée sur la base de données empiriques. En règle générale,
après un traitement aigu réussi, un traitement d’entretien
d’une durée d’env. 6 mois devrait prendre le relais [3]. Tan-
dis que le traitement d’entretien a pour objectif d’éviter
une rechute durant l’épisode thymique actuelle, la préven-
tion des récidives (angl. maintenance treatment) vise à

empêcher la survenue d’épisodes thymiques ultérieures
(récidives, angl. recurrence).
Dans les recommandations thérapeutiques du «Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments» (CANMAT) et
de la «International Society for Bipolar Disorders» (ISBD),
une telle distinction entre le traitement d’entretien et la
prévention des récidives n’est pas effectuée, dans la me-
sure où cette distinction serait uniquement théorique et où
les deux entités s’enchevêtreraient dans la pratique [4, 5].
Néanmoins, une telle distinction peut être utile pour expli-
quer aux patients pourquoi, même après la disparition des
symptômes, il est nécessaire de poursuivre le traitement à
court terme et à plus long terme.

Traiter dans deux directions

La singularité du traitement des troubles bipolaires est que
la maladie, comme son nom l’indique, possède deux pôles.
Les deux pôles s’opposent l’un à l’autre à bien des égards
et requièrent des stratégies thérapeutiques propres. Pour
la manie, le traitement médicamenteux occupe l’avant-
plan. Pour la dépression bipolaire, des interventions psy-
chothérapeutiques et médicamenteuses devraient être ini-
tiées dès le départ. Sur le plan psychothérapeutique, les
thérapies cognitives comportementales et les stratégies in-
terpersonnelles, c.-à-d. visant à construire des activités
positives et à modifier les cognitions et le comportement
interpersonnel, ainsi que l’implication des proches du pa-
tient se sont avérées être particulièrement efficaces. Pour
la prévention de futurs épisodes maniaques et dépressifs,
la thérapie du rythme social et la thérapie systémique
jouent également un rôle essentiel parmi les interventions
psychothérapeutiques, servant à rythmer le comportement
circadien, à identifier les signes d’alerte précoces et à réa-
gir en conséquence, et à gérer le fardeau pesant sur les
proches. L’adhérence médicamenteuse revêt une impor-
tance centrale.
Il est déterminant d’avoir des perspectives à long terme
dans le traitement des troubles bipolaires, car il s’agit
d’une maladie chronique pouvant persister à vie. Des
études menées avec des jumeaux ont montré que ces
troubles sont en grande partie causés par des compo-
santes génétiques. Toutefois, le déclenchement et l’évolu-
tion des troubles sont largement conditionnés par des
facteurs sociaux et psychologiques, c.-à-d. par des interac-
tions gènes-environnement et par des composantes épigé-
nétiques [6]. Pour cette raison, il est recommandé d’adop-
ter une approche thérapeutique bio-psycho-sociale, dans
le sens d’un modèle intégré de «collaborative-care» [5].
Ce modèle devrait reposer sur la collaboration de diffé-
rents experts et inclure différents programmes thérapeu-
tiques (par ex. psychothérapie, traitement médicamenteux,
«lifestyle-coaching», programmes nutritionnels, sport et
contrôle des paramètres métaboliques).

Psychoéducation et psychothérapie (tab. 1p)

Au début du traitement, des composantes thérapeutiques
psycho-éducatives devraient toujours être implémentées
[7], afin d’obtenir l’adhérence thérapeutique du patient.
En effet, une mauvaise adhérence est largement respon-
sable de taux de récidives élevés. Les raisons pouvant être
à l’origine d’une mauvaise adhésion des patients sont

Figure 1
Phases du traitement des troubles bipolaires (modifié d’après [15]).
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avant tout les effets indésirables réels ou redoutés des mé-
dicaments, l’absence d’«insight» (conscience) des phases
maniaques ou hypomaniaques de la maladie ou une
conception dysfonctionnelle de la maladie [8]. L’adhérence
thérapeutique peut être améliorée par la psychoéducation
ou par différentes approches psychothérapeutiques, qui se
sont avérées efficaces parallèlement à la pharmacothéra-
pie [9, 10].
Au cours des dernières années, divers programmes psy-
cho-éducatifs ont été élaborés par différents auteurs.
Parmi ces programmes, il convient de faire la distinction
entre les interventions individuelles [11, 12] et les inter-
ventions de groupes [12–14] et entre le matériel d’informa-
tion pour le patient et celui pour le soignant [15]. Une nou-
velle étude est parvenue à montrer que la psychoéducation
en groupe des proches du patient permettait également de
diminuer le risque de rechute du patient, surtout les re-
chutes (hypo)maniaques [16].
A côté de la psychoéducation, différentes formes de psy-
chothérapie se sont avérées efficaces. La thérapie interper-
sonnelle et la thérapie du rythme social, la thérapie cogni-
tive comportementale et la thérapie familiale augmentent
la probabilité de guérison, raccourcissant la durée jusqu’à
l’obtention d’une guérison, et améliorent les compétences
interpersonnelles et la satisfaction de la vie [17]. L’état ac-
tuel de la recherche sur le traitement de la maladie com-
porte encore des lacunes, notamment quant à savoir quelle
forme thérapeutique et quel moment d’intervention sont
les plus prometteurs d’un succès thérapeutique. Des don-
nées d’études contrôlées indiquent que dans le traitement

à long terme, la psychothérapie profitait le plus aux pa-
tients ayant uniquement présenté un faible nombre d’épi-
sodes. La forme thérapeutique choisie joue probablement
un rôle moindre, l’essentiel étant qu’elle inclue des élé-
ments psycho-éducatifs concernant notamment l’utilisa-
tion des médicaments, la régularité du mode vie et la
détection des symptômes précoces [18].

Traitement médicamenteux

Traitement aigu de la manie (tab. 2p)
Au cours des dernières années, l’efficacité de différents
antipsychotiques atypiques dans le traitement de la manie
aiguë a pu être démontrée dans des études contrôlées. L’ef-
ficacité de l’olanzapine, de la rispéridone, de l’aripipra-
zole, de la ziprasidone et de la quétiapine a été particulière-
ment bien étudiée [19–30].
Dans la mesure où il a été démontré que l’olanzapine [31]
et la quétiapine [32] exerçaient une action préventive sur
les phases de la maladie, l’administration de ces médica-
ments au cours de la manie aiguë peut permettre d’éviter
de changer de médicaments pour la prévention des réci-
dives. Les recommandations posologiques pour les anti-
psychotiques atypiques dans le traitement de la manie sont
identiques à celles pour le traitement de la schizophrénie.
Différentes études contrôlées ont montré que le lithium
possédait une bonne action antimaniaque. Son efficacité
était supérieure au placebo et comparable à celle des anti-
psychotiques classiques, des anticonvulsivants et des anti-
psychotiques atypiques olanzapine, rispéridone et quétia-
pine [4, 5]. Il est possible de cibler des concentrations
plasmatiques de lithium plus élevées (>0,8 mmol/l) durant
le traitement aigu par rapport au traitement de prévention
des récidives.
Le valproate a également fait preuve d’une bonne efficacité
antimaniaque dans différentes études. Par rapport au li-
thium, le valproate possède l’avantage d’un début d’action
plus rapide et l’escalade de dose peut par ailleurs être très
rapide sous valproate. D’une manière générale, le val-
proate devrait être évité chez les femmes en âge de pro-
créer.
Une méta-analyse a montré que l’association d’antipsy-
chotiques atypiques et de stabilisateurs de l’humeur consti-
tuait le traitement le plus efficace de la manie aiguë [33].
En cas de très bonne efficacité d’un médicament indivi-
duel, une monothérapie doit néanmoins être privilégiée
car dans ce cas, l’ajout d’une deuxième substance pourrait
ne pas permettre d’obtenir des effets thérapeutiques addi-
tifs. Les résultats de deux études randomisées et contrôlées
ayant respectivement évalué l’olanzapine [34] et la quétia-
pine [35] en traitement d’appoint vont dans ce sens.

Traitement aigu de la dépression bipolaire (tab. 3p)
Différentes recommandations internationales préconisent
l’antipsychotique atypique quétiapine ou quétiapine à libé-
ration prolongée comme stratégie thérapeutique de pre-
mier choix pour traiter la dépression dans le cadre de
troubles bipolaires (dépression bipolaire) [2, 4, 36]. Des
études récentes montrent notamment que l’administration
de quétiapine à la dose de 300 mg ou 600 mg par jour
exerçait une action antidépressive significative dans le
cadre de la dépression bipolaire [37–40].

Tableau 1. Mesures psychologiques éprouvées.

Psychoéducation (également pour les proches)

Psychothérapie Thérapie cognitive
comportementale

Thérapie interpersonnelle
et du rythme social

Thérapie familiale

Tableau 2.Traitement aigu de la manie.

Monothérapies Lithium (1)a

Valproate (1)b

Olanzapine (1)c

Rispéridone (1)c

Quétiapine (1)c

Aripiprazole (1)d

Traitements d’association Lithium ou valproate
+ quétiapine (1)

Lithium ou valproate
+ rispéridone (1)

Lithium ou valproate
+ olanzapine (2)

Lithium ou valproate
+ aripiprazole (2)

a avant tout bénéfique pour le traitement à long terme
b non recommandé chez les femmes en âge de procréer
c non recommandé en cas de risques de troubles métaboliques
d jusqu’à présent, peu d’expérience clinique
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Par ailleurs, les stabilisateurs de l’humeur lithium et lamo-
trigine sont également recommandés dans le traitement
aigu de la dépression bipolaire. Le lithium [41] est cité
comme stratégie thérapeutique de premier choix dans cer-
taines recommandations [2, 4]. Toutefois, dans la pratique,
le lithium est plutôt instauré en association médicamen-
teuse pour traiter la dépression bipolaire. L’efficacité de la
lamotrigine n’est pas formellement démontrée. D’après
des revues et des méta-analyses récentes, dans la dépres-
sion bipolaire, la lamotrigine serait apparemment unique-
ment efficace en cas de symptômes dépressifs très pro-
noncés [42]. Son utilisation dans le traitement aigu est
également limitée par le fait que l’escalade de dose peut
uniquement être très lente avec la lamotrigine, en raison
du risque d’effets indésirables dermatologiques graves.
La question de savoir s’il faut également instaurer des
antidépresseurs pour le traitement des dépressions bi-
polaires donne lieu à des discussions controversées. Le
risque que les antidépresseurs déclenchent des phases hy-
pomaniaques ou maniaques est vraisemblablement plus
faible que ce qui était initialement admis [43, 44]. Plusieurs
études ont en effet montré que les antidépresseurs étaient
sûrs et efficaces dans le traitement aigu de la dépression
bipolaire [45], mais leur efficacité en traitement d’appoint
reste encore contestée [43]. Malgré ces discussions contro-
versées, les évaluations (à ce jour non publiées) du projet
«Arzneimittel-Sicherheit in der Psychiatrie» (AMSP – «sé-
curité des médicaments en psychiatrie») indiquent que
plus de 70% des patients atteints de dépression bipolaire
dans les cliniques participant au projet en Allemagne, en
Autriche et en Suisse ont reçu des antidépresseurs, géné-
ralement en association avec des stabilisateurs de l’hu-
meur ou des antipsychotiques atypiques (Greil et al. 2010,
communication orale). Les recommandations CANMAT/

ISBD [4, 5] considèrent l’association de stabilisateurs de
l’humeur et d’un SSRI ou de buproprion comme une stra-
tégie thérapeutique de premier choix potentielle dans la
dépression bipolaire.

Formes évolutives spécifiques

Les épisodes mixtes, c.-à-d. associant des symptômes ma-
niaques et dépressifs, sont particulièrement difficiles à
traiter. Ils constituent un facteur prédictif de comorbidité
accrue, de nombre accru d’épisodes pathologiques, de
taux accru de contacts thérapeutiques et d’incapacité de
travail [4]. Le traitement des épisodes mixtes a pour l’ins-
tant uniquement été évalué de manière systématique dans
des études prospectives. Dans les études contrôlées contre
placebo, les épisodes mixtes sont généralement classés
parmi les épisodes maniaques. Des analyses post hoc ont
montré que l’olanzapine et l’aripiprazole étaient égale-
ment efficaces contre les symptômes maniaques dans les
épisodes mixtes [25, 46]. Des études plus anciennes ont in-
diqué que dans les épisodes mixtes, le lithium était moins
efficace que le valproate, la carbamazépine, l’olanzapine et
la rispéridone [30].
La forme dite «à cycles rapides» («rapid cycling»), dont
l’évolution est caractérisée par quatre épisodes ou plus en
l’espace d’un an, constitue un facteur supplémentaire com-
pliquant le traitement. Les quelques études ayant porté sur
les troubles bipolaires à cycles rapides ont montré que
l’aripiprazole possédait également une action antima-
niaque dans cette forme évolutive [47]; les substances qué-
tiapine (à la dose de 600 mg/jour), lithium et lamotrigine
ont, quant à elles, montré une action antidépressive dans
des études contrôlées [4]. Pour le traitement à long terme
des formes à cycles rapides, la version mise à jour en 2007
des recommandations CANMAT préconise le valproate et
le lithium comme traitement de premier choix [48].
La cyclothymie est définie par une alternance d’épisodes
maniaques et dépressifs subsyndromiques. Ainsi, les épi-
sodes dépressifs sont caractérisés par un score HAM-D
(échelle de dépression de Hamilton) compris entre 8 et 14
et les épisodes maniaques par un score YMRS (échelle de
manie de Young) également compris entre 8 et 14 [49]. Des
épisodes subsyndromiques peuvent également survenir en
cas de troubles bipolaires de type I et de type II. Bauer et
al. ont attiré l’attention sur le fait qu’en l’absence de trai-
tement, les troubles subsyndromiques de l’humeur pou-
vaient contribuer à une chronicisation [50]. Toutefois, il
n’existe pas de recommandations séparées pour le traite-
ment de la cyclothymie. En général, en fonction des souf-
frances, il est recommandé d’instaurer un traitement dont
les modalités correspondent à celles appliquées dans les
troubles bipolaires dans un sens plus étroit [51, 52]. Pour
le traitement des épisodes subsyndromiques au cours des
troubles bipolaires de type I et II, il convient de se référer
aux recommandations relatives au traitement aigu et au
traitement d’entretien [49].

Prévention médicamenteuse des récidives
(tab. 4 p)

Pour l’instant, l’efficacité du lithium dans la prévention des
récidives des troubles bipolaires a été le mieux évaluée et
a pu être démontrée dans de nombreuses études [53, 54].

Tableau 4. Prévention médicamenteuse des récidives.

Monothérapies Lithium (1)

Quétiapine (1)

Lamotrigine (uniquement chez les
patients avec hypomanies) (1a, 2b)

Aripiprazole (1, essentiellement
pour la prévention des manies)

Olanzapine (2)

Valproate (2)

Rispéridone-injection retard (1)

Traitements d’association Lithium + valproatec

Lithium + quétiapined

Valproate + quétiapined

a pour la prévention des épisodes dépressifs
b pour la prévention des épisodes maniaques
c étude randomisée
d étude clinique observationnelle sur une durée de 4 ans

Tableau 3.Traitement aigu de la dépression bipolaire.

Monothérapies Quétiapine (1)

Lithium (1)

Traitements d’association Combinaison avec un antidépres-
seur (2), dont les plus recommandés
sont: SSRI (2) et bupropion (2)
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Le lithium en monothérapie et l’association de lithium et
de valproate ont montré une efficacité supérieure par rap-
port au valproate seul [55]. Pour le lithium, le tableau
clinique de la maladie joue un rôle essentiel dans l’effica-
cité prophylactique. Ainsi, chez les patients maniaco-
dépressifs «typiques», le traitement par lithium est très
prometteur, tandis qu’il est bien moins efficace en cas de
symptômes «atypiques» et d’évolution atypique [41, 56].
Lorsque le lithium est instauré à la posologie usuelle, en ci-
blant des concentrations plasmatiques de lithium com-
prises entre 0,6 et 0,8 mmol/l, il exerce à la fois une action
préventive contre la manie et la dépression [57]. Quant à
la suicidalité, le lithium semble exercer une plus grande
action préventive que les autres substances administrées
dans ce contexte [58].
En raison de résultats positifs dans certaines études à long
terme [32] menées durant 1 à 2 ans, les recommandations
CANMAT/ISBD [4] et d’autres recommandations [2, 59]
préconisent également la quétiapine comme médicament
de premier choix pour le traitement à long terme des
troubles bipolaires.
Deux grandes études randomisées ont montré que la lamo-
trigine exerçait une action préventive contre les récidives,
avant tout contre les épisodes dépressifs [53, 54].
L’aripiprazole a pour l’instant été évalué dans une étude
contrôlée contre placebo de 6 mois [60] et dans une étude
contrôlée contre placebo de 2 ans [61]. Ces études confir-
ment un allongement de la période asymptomatique sous
aripiprazole. En revanche, cet allongement de la période
asymptomatique concerne uniquement les récidives ma-
niaques et non les récidives dépressives. Pour cette raison,
cette substance est préconisée dans les recommandations
usuelles comme médicament de premier choix pour la pré-
vention des récidives maniaques.
L’olanzapine a montré une action préventive consistante
contre les phases maniaques dans de grandes études

randomisées en double aveugle [31]. L’olanzapine s’est
également avérée être efficace pour la prévention des épi-
sodes mixtes [62]. D’après les récents Texas-Guidelines
[27], l’olanzapine devrait plutôt être instaurée comme
médicament alternatif malgré son efficacité bien démon-
trée, car le risque d’effets indésirables (avant tout prise de
poids et paramètres métaboliques) serait accru sous olan-
zapine par rapport au lithium, à la lamotrigine ou au val-
proate [2, 4, 59].
Dans les recommandations récentes [2, 4, 27, 59], le val-
proate est considéré comme une stratégie thérapeutique
de premier choix. Cette préconisation repose sur deux
études en double aveugle et sur une étude contrôlée en ou-
vert, qui ont montré que le valproate avait une efficacité
comparable à celle du lithium et de l’olanzapine [63]. Par
ailleurs, l’expérience clinique et la relativement bonne
tolérance du valproate soutiennent l’instauration de ce
médicament dans le traitement à long terme des troubles
bipolaires. Toutefois, dans la récente étude Balance, menée
sur une durée de 2 ans et demi, la prévention des récidives
sous valproate seul s’est révélée être moins efficace par
rapport à une monothérapie par lithium ou à l’association
de lithium et de valproate [55]. Chez les femmes en âge de
procréer, le valproate devrait uniquement être initié en cas
d’indication très stricte, car l’exposition intra-utérine au
valproate est associée à un risque accru de malformations
ainsi qu’à des indices de réduction de l’intelligence de l’en-
fant [64].
Afin de mieux pouvoir contrôler les différents aspects des
troubles bipolaires, les traitements d’association sont
usuels dans la pratique clinique quotidienne. Une preuve
empirique d’efficacité est uniquement disponible pour cer-
taines associations, comme lithium + valproate [55]. Il
existe au moins une étude randomisée, contrôlée, en
double aveugle ayant évalué les associations lithium + val-
proate, lithium + carbamazépine et lithium ou valproate +
olanzapine (ou quétiapine). Dans les recommandations
CANMAT/ISBD, les associations lithium + rispéridone, li-
thium + lamotrigine et olanzapine + fluoxétine sont égale-
ment citées comme traitement de second choix [4, 5]. Une
étude naturaliste d’une durée de 4 ans a montré une
bonne efficacité en termes de prévention des récidives, y
compris pour les états subdépressifs, pour l’association
quétiapine + valproate, mais surtout pour l’association
quétiapine + lithium [65].
En ce qui concerne la durée de la prévention des récidives,
il n’existe pas de données fiables. Il peut être recommandé
de fixer initialement une durée de traitement d’env.
2–3 ans, puis d’évaluer l’efficacité du traitement et de
l’adapter en conséquence. Des données épidémiologiques
montrent que les troubles bipolaires persistent à vie dans
la majorité des cas et que la fréquence des épisodes tend
même à augmenter avec le temps [66]. Ce constat suggère
qu’une prévention des récidives devrait en règle générale
être poursuivie à vie.

Contrôles biologiques et autres examens
de routine

Le traitement médicamenteux des troubles bipolaires peut
occasionner une série d’effets indésirables graves, qui ap-
paraissent le plus souvent uniquement après un certain
temps et qui, non détectés et traités, peuvent contribuer à

Tableau 5. Mesures de référence préalables à tout traitement
par stabilisateur de l’humeur (International Society for Bipolar
Disorders [ISBD]).

Anamnèse Antécédents médicaux

Tabagisme, consommation
d’alcool

Anamnèse familiale concernant
les risques cardiovasculaires,
l’hypertension, la dyslipidémie et
le diabète sucré

Grossesse, contraception

Examen clinique Circonférence de la taille et/ou
indice de masse corporelle (poids
corporel [kg]) / taille [m]2)

Pression artérielle, inspection
de la peau

Analyses biologiques Hémogramme différentiel

Electrolytes, urée, créatinine

Valeurs hépatiques (au moins
valeurs ASAT, ALAT, GGT)

Glycémie à jeun*

Profil lipidique à jeun*

Test de grossesse (si indiqué)

* éventuellement valeurs non à jeun
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une morbidité et à une mortalité accrues. Ainsi, tout trai-
tement doit être précédé d’une évaluation minutieuse des
facteurs de risque et des contrôles biologiques réguliers
doivent avoir lieu durant le traitement. La synthèse sui-
vante des contrôles biologiques à pratiquer se base sur les
recommandations de l’International Society for Bipolar
Disorders [67] (tab. 5 et 6p).

Conclusions

Les principes thérapeutiques majeurs dans les troubles bi-
polaires sont les suivants:
– Le lithium reste le traitement de référence dans les

troubles bipolaires. Il s’agit du médicament de premier
choix dans la manie aiguë et avant tout, dans le traite-
ment à long terme des troubles bipolaires.

– Les antipsychotiques atypiques peuvent également être
envisagés comme traitement de premier choix dans la
manie, dans la dépression bipolaire et dans le traite-
ment à long terme (ce qui vaut pour l’olanzapine, mais
surtout pour la quétiapine).

– Les anticonvulsivants présentent une efficacité variable
sur les phases maniaques et dépressives: le valproate
exerce une action antimaniaque aiguë, tandis que la la-
motrigine exerce une action préventive contre la dé-
pression.

– Des interventions supplémentaires sont essentielles:
– Psychoéducation (également pour les proches des

patients);
– Psychothérapie;
– Conseils diététiques, sport;
– Lifestyle-coaching.
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Tableau 6. Examens supplémentaires en fonction des stabilisateurs de l’humeur choisis.

Avant le début
du traitement

Début du traitement Surveillance à long terme

Lithium TSH, calcium Taux sérique de lithium:
deux dosages jusqu’à l’atteinte
de la dose thérapeutique, puis
tous les 3–6 mois après augmenta-
tion de la dose et quand indiqué

Electrolytes, urée, créatinine tous les 3–6 mois;
calcium, TSH, poids après 6 mois, puis
annuellement

Antipsychotiques
atypiques

Glycémie, profil lipidique
(voir ci-dessus. Mesures de
référence pour tous les
médicaments!)

Poids, mensuellement pendant 3 mois, puis
tous les 3 mois

Pression artérielle et glycémie, tous les
3 mois durant 1 an, puis annuellement

Profil lipidique après 3 mois, puis annuellement

ECG et taux de prolactine, si cliniquement
indiqué

Antiépileptiques Hématologie et antécédents
hépatiques

Taux sérique: deux contrôles après
l’atteinte de la dose thérapeutique
(à un intervalle de 4 semaines pour
la carbamazépine)

Valproate: poids, hémogramme, valeurs
hépatiques, cycle, tous les 3 mois durant la
1re année, puis annuellement; glycémie, profil
lipidique et densité osseuse, si indiqué

Carbamazépine: hémogramme, valeurs
hépatiques, électrolytes, urée, créatinine,
mensuellement durant 3 mois, puis annuelle-
ment; attention: éruptions cutanées (premiers
mois), densité osseuse en cas de facteurs de
risque, contraception! (en raison des effets
indésirables fréquents et des interactions
fréquentes, la carbamazépine n’a pas été
mentionnée dans ces recommandations)

Lamotrigine: attention: réactions cutanées
(interrogatoire et inspection périodiques)

Disclaimer: La SSPP développe des recommandations thérapeu-
tiques et autres relatives à des questions pratiques essentielles
destinées à aider ses membres; ces recommandations s’inscrivent
également dans le cadre des efforts d’assurance qualité de la SSPP
dans le traitement psychiatrique-psychothérapeutique. Ces recom-
mandations sont basées sur les connaissances scientifiques les plus
récentes et sur les procédés ayant fait leurs preuves dans la
pratique. Au cas par cas, d’autres modes et approches thérapeu-
tiques peuvent également permettre d’atteindre l’objectif visé. La
validité des recommandations de la SSPP est régulièrement
réexaminée. La SSPP publie ses recommandations avec le plus
grand soin, sous une forme adaptée à ses membres et aux
éventuelles autres personnes intéressées. Le respect ou le
non-respect de ces recommandations ne peut engager de poursuites
pénales pour le médecin.
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