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PHARMACOTHÉRAPIE DU TROUBLE BIPOL AIRE 
CAS CLINIQUES POUR L’OMNI QUI VEUT GARDER LE MORAL

Les patients atteints d’une maladie affective bipolaire auraient des symptômes la moitié du temps1.  

Le suivi pharmacologique représente un des défis sur le plan clinique. Stabilisateurs de l’humeur, 

antipsychotiques, antidépresseurs... Comment s’y retrouver ? Voici quelques astuces  

pour gérer la pharmacothérapie de la maladie affective bipolaire, que nous illustrons  

par des exemples inspirés des consultations que vous nous acheminez.

Anne Sophie Boulanger et Pierre Landry

MME BEAUSOLEIL VEUT GARDER LA FORME

Vous voyez Mme Beausoleil, 40 ans, pour un suivi.  

Connue pour une maladie affective bipolaire stabilisée 

sous lithium depuis dix ans, elle entre dans votre bureau  

en disant : « Docteur, je suis épuisée ! Je me lève  

plusieurs fois chaque nuit pour uriner... »

L’apparition d’une nycturie doit soulever l’hypothèse d’un 
diabète insipide néphrogénique, la complication rénale 
la plus fréquente associée au lithium. L’accumulation du 
médicament dans les cellules principales du tubule col­
lecteur produit une résistance à l’hormone antidiurétique 
responsable du déficit de concentration des urines, pré­
sent chez de 20 % à 40 % des patients traités par le lithium2.  
Mme Beausoleil confirme être incommodée par une poly­
urie et une polydipsie secondaire. Un bilan paraclinique 
indique une faible densité urinaire ainsi qu’une osmo­
larité plasmatique supérieure à l’osmolarité urinaire. Un 
recueil des urines de 24 heures pourrait être envisagé  
pour mieux quantifier la polyurie (diurèse dépassant trois 
litres par jour).

VOTRE CONDUITE
D’abord, vous renseignez Mme Beausoleil sur l’importance 
de maintenir un apport hydrique élevé, pour compenser 
les pertes urinaires. Autrement, elle pourrait présenter une 
grande déshydratation, compliquée d’une insuffisance rénale  
aiguë et d’une hypernatrémie. Une telle situation est asso­
ciée à un risque d’intoxication au lithium, compte tenu de 
l’élimination rénale de la molécule et de son indice théra­
peutique particulièrement étroit.

Vous évaluez avec la patiente les avantages et les risques 
de la poursuite du lithium, d’autant plus que ce médicament 
lui a permis de rester en rémission de manière prolongée. Si 
elle continue à le prendre, une diminution de la dose pour­
rait être envisagée, car le diabète insipide néphrogénique 
est lié à une lithémie élevée3. Cependant, le diabète insipide 
risque de devenir irréversible après plusieurs années de 
traitement par le lithium2,3. Mme Beausoleil décide finale­
ment d’arrêter le lithium.

COMMENT MODIFIER LE TRAITEMENT ?
Le tableau I 4-6 présente les options pharmacologiques du 
traitement d’entretien de la maladie affective bipolaire. 
Les données sont actuellement insuffisantes pour guider 
le choix de la molécule à prioriser, qui reposera par consé­
quent sur le profil d’innocuité, l’expérience du médecin et 
l’avis du patient1.

Vous convenez avec Mme Beausoleil de remplacer le lithium 
par le divalproex. Avant de prescrire une nouvelle molécule, 
vous effectuez les examens paracliniques suggérés dans 
le tableau II. Comme une thrombocytopénie et une toxicité 
hépatique sont des complications possibles mais rares du 
divalproex, un suivi de la numération plaquettaire et du taux 
d’enzymes hépatiques s’impose. Le médecin doit s’assurer 
que la patiente emploie un moyen de contraception en rai­
son de la tératogénicité du divalproex, principalement sous 
la forme de malformations du tube neural. Le divalproex 
pouvant entraîner une prise de poids, un suivi des para­
mètres métaboliques est aussi justifié.

Vous maintenez la dose de lithium et établissez la dose 
de divalproex à une concentration plasmatique thérapeu­
tique (350 mmol/l – 700 mmol/l). Vous diminuez ensuite 
sur quatre à huit semaines le lithium jusqu’à la cessation 
complète, car un arrêt brusque est associé à un risque élevé 
de rechutes1.
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M. BRÛLÉ MANQUE D’ÉNERGIE

Vous diagnostiquez un épisode dépressif majeur  

chez M. Brûlé, 31 ans, connu pour une maladie affective 

bipolaire traitée par le divalproex : « Je n’ai plus  

d’entrain, je dors sans arrêt... Docteur, prescrivez-moi  

un antidépresseur ! » 

Durant l’évolution d’une maladie affective bipolaire, les épi­
sodes dépressifs surviennent plus fréquemment que les manies  
et ont des répercussions fonctionnelles plus importantes. 
Chez M. Brûlé, vous devez néanmoins exclure la possibi­
lité d’une cause organique. L’hypothèse d’une dysthyroïdie 
serait pertinente si ce patient prenait du lithium, qui confère 
un risque six fois plus élevé d’hypothyroïdie7. La consom­
mation de substances intoxicantes doit être vérifiée, car 
elle pourrait participer aux symptômes dépressifs. Aussi, il 
faut s’assurer que les symptômes végétatifs, dont la fatigue, 
ne constituent pas des effets indésirables du divalproex 
(tableau I4-6).

TABLEAU I OPTIONS PHARMACOLOGIQUES DE 1RE INTENTION POUR LE TRAITEMENT D’ENTRETIEN  
DE LA MALADIE AFFECTIVE BIPOLAIRE4-6

Dose de 
départ

Dose 
d’entretien*

Ajustement  
en cas 
d’insuffisance 
rénale

Ajustement  
en cas 
d’insuffisance 
hépatique Principaux effets indésirables

Lithium 300 mg –  
600 mg, 1 f.p.j. 
(adultes)
150 mg, 1 f.p.j. 
(personnes 
âgées)

Selon le 
dosage 
plasmatique† : 
0,6 mmol/l – 
1 mmol/l

Oui Non Gain de poids
Hypothyroïdie
Polyurie, polydipsie
Hyperparathyroïdie
Déclin progressif de 
la fonction rénale

Nausées
Vomissements
Diarrhées
Tremblements
Ataxie
Sédation, fatigue
Troubles 
menstruels

Divalproex 250 mg, 2 f.p.j. Selon le 
dosage 
plasmatique† : 
350 mmol/l – 
700 mmol/l

Oui Surveiller 
les enzymes 
hépatiques

Gain de poids
Céphalées
Alopécie
Thrombocytopénie
Leucopénie
Élévation du 
taux d’enzymes 
hépatiques
Ostéoporose

Lamotrigine‡ 25 mg, 1 f.p.j. De 100 mg à 
300 mg, 1 f.p.j.

Oui Oui Étourdissements
Céphalées
Éruption cutanée 
(y compris le 
syndrome de 
Stevens-Johnson)

Antipsychotiques  
de 2e et de 
3e générations :
h	 olanzapine
h	 quétiapine
h	 rispéridone§

h	 aripiprazole§

Consultez l’article suivant : Iskandar H. Les antipsychotiques à toutes les sauces.  
Le Médecin du Québec 2012 ; 47 (9) : 63-8.

* Peut différer des posologies lors du traitement aigu des manies ou des dépressions. † L’échantillon pour le dosage plasmatique est prélevé douze heures après 
la dernière dose du médicament. ‡ Efficacité limitée pour la prophylaxie des épisodes maniaques. § Efficacité limitée pour la prophylaxie des épisodes dépressifs.
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QUEL TRAITEMENT OFFRIR ?
Le recours au divalproex dans le traitement de la dépression 
s’appuie sur des données de mauvaise qualité et n’est donc 
recommandé qu’en deuxième intention4. Une optimisation 
de la posologie de M. Brûlé pourrait toutefois être considérée 
en fonction de la tolérance de ce dernier au médicament. Le 
médecin ne doit pas oublier de vérifier la fidélité du patient 
à son traitement médicamenteux en procédant à un dosage 
plasmatique du divalproex.

La prescription d’antidépresseurs demeure controversée 
chez les patients atteints de troubles bipolaires, bien qu’elle 
soit fréquente. Par ailleurs, des risques de virage hypoma­
niaque ou maniaque, d’épisodes avec caractéristiques 
mixtes (combinant symptômes dépressifs et maniaques), 
de cycles rapides (> 4 épisodes en un an) et de suicidabilité 
accrue sont décrits, bien que les données soient insuffi­
santes pour les confirmer. Ils seraient plus grands pour les 
antidépresseurs tricycliques et la venlafaxine (tableau III). 
S’ils ne sont pas associés à un stabilisateur de l’humeur 
(anticonvulsivants, lithium) ou à un antipsychotique, tous 
les antidépresseurs devraient être évités chez les patients 
souffrant d’une maladie affective bipolaire8. Lorsqu’un 
traitement antidépresseur est amorcé, un suivi rapproché 
s’impose. En cas d’évolution vers une instabilité de l’humeur 
plus marquée, d’idées suicidaires nouvelles ou plus intenses 
et de décompensations répétées de la maladie, l’antidé­
presseur doit être retiré. Il doit aussi l’être sans délai s’il y a 
émergence de symptômes maniaques.

Pour M. Brûlé, vous considérez plutôt l’ajout de lamotri­
gine, un anticonvulsivant dont l’efficacité est prouvée dans 
le traitement de la dépression bipolaire, mais pas dans la 
prévention des rechutes maniaques, ce qui justifie le main­

tien du divalproex. Vous avertissez le patient de l’existence 
d’un délai d’action. L’ajustement de cette molécule doit se 
faire graduellement sur plusieurs semaines pour limiter la 
survenue d’une éruption cutanée grave, soit le syndrome 
de Stevens-Johnson, qui touche 0,1 % des adultes5. L’appa­
rition d’une éruption cutanée, habituellement dans les huit 
premières semaines de traitement, nécessite l’arrêt impé­
ratif du traitement médicamenteux. Le divalproex inhibe 
la glucuronidation de la lamotrigine, en augmentant les 
taux plasmatiques de 200 %5. Il faut donc commencer par 
une demi-dose de lamotrigine (12,5 mg par jour), puis faire 
l’ajustement progressif deux fois plus lentement afin d’éviter 
les risques d’une éruption cutanée toxique. La dose visée 
se situe entre 100 mg et 150 mg par jour plutôt qu’entre 
200 mg et 300 mg.

TABLEAU III RISQUE DE VIRAGE MANIAQUE  
AVEC UN ANTIDÉPRESSEUR

Antidépresseurs comportant moins de risque  
de virage maniaque

h	 Bupropion

h	 Inhibiteurs spécifiques du recaptage de la sérotonine 
(ISRS) (ex. : sertraline)

Antidépresseurs comportant plus de risque  
de virage maniaque

h	 Inhibiteurs du recaptage de la sérotonine  
et de la noradrénaline (IRSN) (ex. : venlafaxine)

h	 Antidépresseurs tricycliques

Tableau des auteurs.

TABLEAU II BILAN INITIAL SPÉCIFIQUE À L’INTRODUCTION DU LITHIUM, DU DIVALPROEX ET DE LA LAMOTRIGINE

Lithium Divalproex Lamotrigine

h	 b-hCG
h	 Bilan métabolique
h	 TSH
h	 Électrolytes
h	 Calcium
h	 Créatinine, urée
h	 Analyse d’urine 
h	 ECG si > 40 ans ou antécédents 

cardiaques

h	 b-hCG
h	 Bilan métabolique
h	 Formule sanguine (numération 

plaquettaire)
h	 AST, ALT

h	 b-hCG

b-hCG : hormone chorionique gonadotrophique ; TSH : thyréostimuline ; ECG : électrocardiogramme ; AST : aspartate transaminase ; ALT : alanine transaminase

Tableau des auteurs.
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Outre la lamotrigine, vous pourriez également traiter la 
dépression de M. Brûlé par le lithium (en visant une lithémie 
entre 0,6 mmol/l et 1 mmol/l) ou la quétiapine (posologie 
de 150 mg à 300 mg par jour), en ajout ou en substitution  
du divalproex. Ces agents agiront comme traitement d’en­
tretien (prophylaxie) lorsque la maladie sera stabilisée 
(tableau I4-6). Encore une fois, le profil d’innocuité guidera 
le choix de la molécule.

M. SOUCY SE SENT FÉBRILE

M. Soucy, un ingénieur de 29 ans, a eu deux épisodes  

de manie, un à 21 ans et l’autre à 25 ans. Après sa 

deuxième manie, il a sombré dans une dépression  

profonde ayant nécessité une hospitalisation. Son état  

est stable depuis plus de trois ans. Son médecin de famille 

le suit depuis un peu plus d’un an. M. Soucy prend de la 

venlafaxine XR (150 mg, le matin) et du lithium (900 mg, 

au coucher). Depuis deux mois, il se sent toutefois de plus 

en plus anxieux en raison des exigences de son travail 

et éprouve des inquiétudes pour son emploi. Il y a six 

semaines, il a recommencé à consommer du cannabis 

quotidiennement en soirée pour se détendre et trouver  

le sommeil. Il souhaitait vous rencontrer, car il dort moins 

de cinq heures par nuit depuis quatre ou cinq jours.  

Il est plus irritable avec ses collègues, plus anxieux  

et fait des erreurs liées à un trouble de concentration. 

Les symptômes de M. Soucy évoquent un début d’hypoma­
nie. Vous devez donc les traiter sans tarder pour éviter une 
détérioration de l’état de votre patient. Plusieurs facteurs 
de risque sont présents, bien qu’il soit difficile de cibler 
précisément celui qui prédomine. Le cannabis semble agir 
comme un bon anxiolytique et comme un somnifère pour 
M. Soucy. En réalité, cependant, les études montrent que le 
cannabis favorise l’émergence d’une manie et une instabilité 
de l’humeur9. Pour cette raison, le médecin doit encourager 
le patient à mettre fin à sa consommation. La venlafaxine 
constitue un deuxième facteur de risque. La réduction  
à une dose de 75 mg est indiquée, mais il ne faut pas cesser 
le médicament abruptement en raison d’un risque impor­
tant de syndrome de sevrage. L’arrêt de la venlafaxine ou 
son remplacement par la lamotrigine ou un autre antidé­
presseur comportant moins de risque de virage maniaque, 
comme le bupropion ou la sertraline, pourrait être envi­
sagé8 (tableau III). Le clinicien doit tout de même vérifier la 

lithémie, car le risque de virage maniaque est plus élevé si 
l’antidépresseur n’est pas prescrit avec un stabilisateur de 
l’humeur8. L’ajout d’un somnifère, soit une benzodiazépine 
(ex. : clonazépam, 1 mg) ou un antipsychotique à faible dose 
(quétiapine, 25 mg – 50 mg ou olanzapine, 5 mg – 7,5 mg), 
favorisera le sommeil. De saines habitudes de sommeil 
(voir l’article des Drs Bernard Gauthier, Jean Leblanc, Roger  
Godbout et Virginie Doré-Gauthier intitulé : « L’œuf ou la 
poule ? Les troubles du sommeil et les maladies affectives », 
dans le présent numéro) ainsi que l’activité physique10 opti­
miseront la qualité du sommeil, surtout chez un patient en 
voie de décompensation. Enfin, pour réduire au minimum les 
répercussions de l’hypomanie sur la carrière, un bref arrêt de 
travail doit être considéré dans le but de stabiliser l’état du 
patient et d’éviter le pire. Si, après quelques jours, l’insomnie 
et les symptômes d’hypomanie persistent, il faut sans aucun 
doute opter pour un antipsychotique à une dose plus élevée 
étant donné l’efficacité rapide de cette classe de médica­
ments comparativement à un stabilisateur de l’humeur dans 
cette phase de la maladie11.

MME SANSREGRET VEUT ARRÊTER SES PILULES

Mme Sansregret, une enseignante de 26 ans, vous est 

envoyée pour un suivi. Elle a été hospitalisée trois 

semaines pour un premier épisode de manie. Au moment 

de son congé de l’hôpital, son psychiatre lui a prescrit  

du carbonate de lithium (900 mg), de la rispéridone  

(2 mg) et du clonazépam (1 mg). Depuis trois mois,  

elle n’a aucun symptôme. Elle a repris le travail il y a  

trois semaines. Son psychiatre vous demande d’assurer  

le suivi pharmacologique de sa patiente pendant deux ans. 

Il pourra la revoir au besoin. Dès la deuxième rencontre, 

Mme Sansregret  vous mentionne qu’elle souhaite arrêter 

le traitement médicamenteux le plus rapidement possible. 

Elle se sent bien, mais éprouve des effets indésirables, 

notamment un gain de huit livres  

et une fatigue matinale.

Les guides de pratique britanniques du NICE12 et de la World  
Federation of Societies of Biological Psychiatry13 recom­
mandent un traitement pharmacologique d’entretien d’au 
moins douze à vingt-quatre mois après la rémission des 
symptômes d’un premier épisode maniaque, car près de la 
moitié des patients sont susceptibles de faire une rechute 
dès la première année. La durée peut néanmoins être modu­
lée en fonction de divers facteurs de risque (tableau IV).
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Les effets indésirables constituent un des facteurs qui amène  
Mme Sansregret à vouloir cesser de prendre ses médica­
ments. D’ailleurs, les études montrent que l’observance 
pharmacologique est problématique chez la moitié des 
patients et que les effets indésirables en sont une des causes 
principales14. Par conséquent, le médecin doit demeurer 
à l’écoute du patient puisque ces effets peuvent survenir 
après quelques mois de traitement (ex. : gain de poids) alors 
qu’à d’autres moments le patient peut faussement attribuer 
certains symptômes physiques aux médicaments15. Ainsi,  
dans le cas de Mme Sansregret, le médecin doit d’abord la 
convaincre de poursuivre son traitement en revoyant avec 
elle les symptômes de sa manie et les conséquences qu’ils 
ont eues sur son fonctionnement. Dans un deuxième temps, 
il doit diminuer progressivement les médicaments respon­
sables des effets indésirables. Les stabilisateurs de l’humeur 
doivent être priorisés durant la période d’entretien, mais 
l’association avec un antipsychotique assure une meilleure 
prophylaxie16. Pour cette dame, la somnolence matinale et 
le gain de poids sont problématiques. Ainsi, le médecin peut 
envisager une réduction graduelle du clonazépam (pour 
réduire la somnolence matinale) sans compromettre la sta­
bilité de l’humeur de la patiente. Il doit néanmoins préserver 
le sommeil de cette dernière lors de ce changement. Il doit 
également questionner la patiente sur ses habitudes ali­
mentaires et l’encourager à faire de l’exercice physique pour 
perdre du poids. Si ces stratégies s’avèrent insuffisantes, 
une diminution graduelle de la rispéridone (ex. : 0,25 mg 
par mois jusqu’à 1 mg) peut être considérée. Le lithium, tout 
comme la rispéridone, peut aussi entraîner un gain de poids. 
Encore une fois, le médecin doit conserver le stabilisateur 
de l’humeur. Il est donc préférable de miser sur des change­
ments d’habitudes alimentaires et de vie afin de maintenir 
le traitement médicamenteux et de favoriser une meilleure 
prophylaxie. Si les effets indésirables diminuent suffisam­
ment en réduisant un médicament, il ne faut plus modifier 
la dose des médicaments et il faut poursuivre le traitement 
pendant une période totale de 24 mois. Les psychotropes 
pourront alors être cessés peu à peu sur une période de deux 
à trois mois, en commençant par l’antipsychotique, suivi du 
stabilisateur de l’humeur. Bien entendu, il faut reprendre le 
traitement aux doses précédentes si la patiente présente 
des signes ou des symptômes d’une rechute.

CONCLUSION
Vous êtes maintenant mieux outillés pour faire face à cer­
taines situations cliniques nécessitant l’ajustement de la 
pharmacothérapie de vos patients atteints d’un trouble bipo­
laire. Le traitement de cette maladie s’avère complexe. La 
pharmacologie n’est qu’un des moyens servant à assurer le 
suivi de ces personnes. Appuyez-vous sur les guides de pra­
tique, comme celui du CANMAT4, et n’hésitez pas à consulter 
un psychiatre pour obtenir du soutien. Réévaluez l’état du 
patient fréquemment durant les ajustements pharmaco­
logiques et procédez lentement lors des remplacements 
de médicaments, à moins qu’il y ait toxicité. Méfiez-vous 
des effets indésirables qui, trop souvent, sont la source 
d’une faible observance pharmacologique et d’une rechute  
de la maladie.  //
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CE QUE VOUS DEVEZ RETENIR
h	 La littérature et l’expérience clinique indiquent qu’il 

faut diminuer très graduellement le lithium sur plu-
sieurs semaines, car un arrêt abrupt est associé à un 
risque élevé de rechutes.

h	 S’ils ne sont pas associés à un stabilisateur de l’humeur 
(anticonvulsivants, lithium) ou à un antipsychotique, 
tous les antidépresseurs devraient être évités chez les  
patients souffrant d’une maladie affective bipolaire.

h	 Les guides de pratique britanniques du NICE12 et de la 
World Federation of Societies of Biological Psychiatry13  
recommandent un traitement pharmacologique d’en-
tretien d’au moins douze à vingt-quatre mois après 
la rémission des symptômes d’une première manie.
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