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NOM et Prénoms s* ou institut / S i il National des @
ADAM Philippe NRPS + Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédi et !
cs - Service d’ italisation des Urgences de Traumatologie / HP
ADDEO Pietro NRPS + Péle des Pathologies digestives, hépati etdela 1} 53.02 Chirurgie générale
cs - Serv. de chirurgie générale, hé et endocrinienne et l [HP
AKLADIOS Cherif NRPS + Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale
cs - Service de Gynécologie-Obstétrique / HP Option - Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel RPG + Péle de Médecine Interns, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologis, 53.01 Option: médecine Inteme
cs Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
ANHEIM Mathieu NRPS *+ Pole Téte et Cou-CETD 43.01 Neurologie
NCS - Service de Neurologie / Kopital de Hautepierre
Mme ANTAL Maria Cristina NRPS + Péle de Biologie 42.02 logi bryologie et Cy
cs - Service de Pathologie / Hopital de ierre (option biologique)
+ Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
Mme ANTONI Delphine NRPS + Péle d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
- Service de Radiothérapie / ICANS
ARNAUD Laurent NRPS + Pole MIRNED 5001 Rhumatologie
NCS - Service de Rh logie / Hopital de ierre
BACHELLIER Philippe RPG + Pole des Pathologies digestives, hé etdela I 53.02 cChirurgie générale
cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et ) /i
BAHRAM Seiamak NRPS * Péle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologigue)
cs - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
- Institut d'Hé logie etd’ logie / Hopital Civil / Faculté
BAUMERT Thomas NRPS + Péle Hépato-digestif de PHopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
cs - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques/| Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRPS + Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRPS + Pole d'imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
cs + Unité de Neuror ie inter lle / Hopital de ierre (option clinique]
BERNA Fabrice NRPS + Pole de Psychiatrie, Sant2 mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
cs - Service de Psychiatrie | /Hopital Civil Option - Psychiatrie d'Adultes
BERTSCHY Gilles RPG + Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRPS + Pole d'Imagerie 43.02 diclogie et Imagerie médicale (option clini )
NCS - Service d'lmagerie ll - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie/HP
BILBAULT Pascal RPa + Péle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d'urgence
cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / HP Option - médecine d'urgence
BLANC Frederic NRPo - Pole de Geriatrie 53.01 Medecine interne ; addictologie
NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de |z Robertsau Option - gériatriz et biologie du vieillissement
BODIN Frédéric NRPS + Péle de Chirurgie Maxillc-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 cChirurgie Plastique, Reconstructrice et
NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hapital Civil Esthétique ; Brilologie
BONNEMAINS Laurent NRPS + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre
BONNOMET Francois NRP& + Pole de I'Appareil locometeur 50.02 cChirurgie orthopédique et tr !
cs - Service d’Orthopédi logie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRPS + Péle de Spécialités médicall htalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil




NOM et Prénoms cs® Services liers ou Institut / Locali: Sous-section du Conseil National des Universités
BOURGIN Patrice NRPG + Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
[=3 - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRPG + Péle des Pathologies digestives, hé etdela l 53.02 Chirurgie générale
NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive [ HP
BRUANT-RODIER Catherine NRPG + Péle de |'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique, reconstructrice et
cs - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN Sophie NRPS + Pole de Spécialités médical htalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
NCS - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRPG + Péle Urgences - i édicales / Centre 48.02 Réanimation
NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme CEBULA Héléne NRPG + Pole Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
NCS - Service de Neurochirurgie / HP
CHAKFE Nabil NRPG + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie laire ; médeci laire
[=3 - Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale NHC Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPS + Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédi et I
NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRPG + Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
NCS - Service de Physiologie et d'Explorations f lles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRPG + Péle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU Marie-Pierre  NRP& + Péle de Biologie 42.03 ie et cytologie pathol
cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
CLAVERT Philippe NRPG + Péle de |'Appareil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
cs - Service d’Orthopédie-T: logie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRPS + Péle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 A hésiologie-Ré s Méd.d'urg
NCS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC (opt. hésiologie-Ré - Type dlinique)
COLLONGUES Nicolas NRPG + Péle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
NCS - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
CRIBIER Bernard NRPG + Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
cs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RPS + Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hapital Civil
de SEZE Jérome NRPG + Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
cs - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AXS / Hopital de Hautepierre
DEBRY Christian RPG + Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
cs - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
DERUELLE Philippe RPS + Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
Mme DOLLFUS-WALTMANN Héléne NRPG + Péle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
EHLINGER Matfhieu NRPG + Péle de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Ti |
NCS - Service d’Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / HP
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRPG + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRPG + Péle de |'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
(=3 - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRPG + Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
[=3 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biol
FAITOT Francois NRPG + Pole de Pathologie digestives, hé etdelatr I; 53.02 Chirurgie générale
NCS - Serv. de chirurgie générale, hé et endocrinienne et Transplantation / HP
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRPS + Péle de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRPG + Péle d’'Onco-Hématologie 47.01 Hematologie ; Transfusion
NCS - Service d’hématologie / ICANS Option : Hématologie
FOUCHER Jack NRPS + Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GALLIX Benoit NCS + IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
GANGI Afshin RPG + Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
cs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GARNON Julien NRPG + Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
NCS - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRPG + Péle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRPG + Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biclogique)
cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRPS + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie laire ; médeci laire/ Option
NCS - Serv. de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRPS + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
GOICHOT Bernard NRPS + Péle de Méd. Interne, Rh ! Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
cs Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRPS + Pdle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail

cs

- Service de Pathologie Professi 1l
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NOM etPrénoms (< Services ou Institut / Localisati Sous-section du Conseil National des Université
GOTTENBERG Jacques-Eric NRP& + pBle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endacrinologie, 50.01 Rhumatologie
[ Diabétalogie (MIRNED)
- Service de Rh logie / Hopital | ierre
HANSMANN Yves RPG « Pole de Spécialités meédicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC
Mme HELMS Julie NRPO « PBle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine intensive-Réanimation
NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hapital Civil
HIRSCH Edouard NRPG + bile Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologle
NCS - Service de Neurologie | Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRPG «+ pole d'Imagerie 43,01 Biophysique et médecine nucléaire
NCS - Service de Médecine Nuciéaire et Imagerie Moléculalre | ICANS
ISNER-HOROBET! Marie-Eve RPG « pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
cs - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRPG + Pole de Biologie 45.01 Option: ériologie-viralogie (biologique)
s - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / BTM HUS et Faculté
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54,04 Endocrinclogie, diabéte et maladies
cs Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Service d'encacrinologle, diabate et nutritlon { HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRPO + Pole d'activité médice-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Ccardiclogie
NCS - Service de Cardiologle / Nouvel Kopital Civil
KALTENBACH Georges RPG + Péle de Gériatrie 53.01 Option: gériatrie et biclogie du vieillissement
cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
- Secteur Evaluation - Geriatrie [ Hopital de la Robertsau
Mme KESSLER Laurence NRPG + pole de Madecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 5404 Endocrinologie, diabéte et maladies
NCS Diabétologle (MIRNED) métaboliques
- Service d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictoiogie/ Méd. B / HC
KESSLER Romain NRPG + bile de pathologie thoracique 51.01 Ppneumologie
NCS - Service de Pneumotogie [ Nouvel Hapital Civil
KINDO Michel NRPG + bBle d'activité médico-chirurgicale cardio-vasculaire 51.03 chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - Service de Chirurgle Cardlo-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne-Sophie NRPG « pile de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47,03 immunologie (option clinique)
[ - Service de Médecine Interne et d'ilmmunologle Clinigue / NHC
KREMER Stéphane NRPO « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie etimagerie médicale (option
cs - Service Imagerie i1 - Neuroradio Ostéoarticulaire - pédiatrie [ HP clinique)
KUHN Pierre NRPS + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
cs - Service de logie et Réanimation né le (Pédiatrie 1)/HP
KURTZ Jean-Emmanuel RPG + Péle d'Onco-Hématologie 47.02 Option: Cancérologie (clinique)
NCS - Service d'hématologie / ICANS
Mme LALANNE Laurence NAPO « Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03  Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
=3 - Service d'Addictologie / Hapital Civil (Option : Addictologie)
LANG Hervé NRPO « Ple de Chirurgle plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgle maxillo- 52.04 urologle
NCS faciale, Maorphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hapital Civil
LAUGEL Vincent RPG + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Ppédiatrie
[ - Service de Pédiatrie 1/ Hapital de Hautepierre
Mma LEJAY Anne NRPO « PBle d"actvité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04 oOption: Chirurgle vasculaire
NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de T | rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marle NRPO + Péle d'Imagerie 42,01 Anatomie
NCS - Institut d'Anatomie Normale | Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d’imagerie Ostoarticulaire et interventionnelle/HP
LESSINGER Jean-Marc RPQ « Pole de Biologie 82,00 Sciences Biologiques de Pharmacie
(3 - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Blochimle et de Biologie moléculaire | Hauteplerre
LIPSKER Dan NRP& « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03 Dermato-vénéréclogie
NCS faciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Der ie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe RPG + pole de I'Appareil locomoteur 50,02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
NCS - Service de Chirurgle de la Maln - SOS Main / HOpital de Hauteplerre
MALOUF Gabriel NRPO «+ Pole d'Onco-hématologie 47.02 cancérologie ; Radiothérapie
NCS - Service d'Oncologle médicala / ICANS Option : Cancérologle
MARTIN Thierry NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
NCS - Service de Médecine Interne et d'immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRPS « Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie; Addictologie
NCS - Service de Pneumologie [ Nouvel Hopital Civil
Mma MATHELIN Carole NAPS « Ple de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
=3 - Unité de Sénologie [ ICANS Médicale
MAUVIEUX Laurent NAPO + PBle d'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
[ - Laboratoire d'Hé logie Biologique - Hopital de H ierre Option Hématologie Biologique

- Institut d’Hématologie / Faculté de médecine




NOM et Prénoms cs® Services italiers ou Institut / Localisati Sous-section du Conseil National des Université
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRPO * Pole d'activite medice-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
s - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire [ Nouvel Hopital Civil
MENARD Didier NRPG + pale de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
NCS - Laborataire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (aption biclagique)
MERTES Paul-Michel RPO + Pale d'Anesthésiologie / REanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiclogie-R&animation
(53 - Service d’ hésiologle-Réanimation chirurgicale / NHC (type mixte)
MEYER Alain NRPG + Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Pphysiologie (option biclogique)
NCS + Pale de pathologie thoracique
- Service de Phy et d'Expl fonctionnelies / NHC
MEYER Nicolas NRPG + Pale de santé publigue et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et
NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de medecine / Hopital Civil (option biclagique)
MEZIANI Ferhat NRPG + Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 468.02 Reanimation
s - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRPQ + Pole de Pharmacie-pharmacalogie 48.03 Option : Pharmacalogie fondamentale
[+ - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EA7295/ Fac
MOREL Olivier NRPE + Pole d’activité médice-chirurgicale Cardlo-vasculaire 51.02 Ccardiclogle
NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RDG + béle Hépato-digestf de I'ndpital Civil 52.02 chirurgie digestive
NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER Izzie Jacques NRPG + Pale d'Imagerie 43,01 Biophysique et médecine nucléaire
s - Service de Médecine Nucl&aire et imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRPG + Péle d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologi
NOLL Eric NRPO » Pole d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
NCS - Service A hésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRPE + pdle d'imagerie a3.02 Radiologie etimagerie médicale
NCS - Service d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire { NHC (option clinique]
OHLMANN Patrick RPO + Pale d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Ccardiologie
cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hapital Civil
Mme OLLAND Anne NRP& + Pdle de pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - Service de Chirurgie thoracique [ Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRPG + Pole médico-chirurgicaie de Padiatrie 54.01 Peadiatrie
s - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRPO + Déle d'anesthésle / Réanimation chirurgicales [ SAMU-SMUR 48.05 ; Médecine d'urg
NCS - Centre de formation et de recherche en pedagogie des sciences de la sante/ Option : Médecine d'urgences
Faculté
Mme PERRETTA Slivana NRPG * Pole Hépato-digestif de I'Hopital Cvil 52.02 Chirurgle digestive
NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRPG + Pale des pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.02 Chirurgie Digestive
cs - Service de Chirurgle Viscérale et Digestive / Nouvel Hopltal Civil
PETIT Thierry €op + ICANS 47.02 Cancérologie; Radiothérapie
- Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRPG + ICANS 47.02 Cancérologie; fadicthérapie
NCS - Département de médecine ancologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Jullen NRPO + Pole d’anesthésle / Réanimatons chirurgicales | SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
s - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale | Hautepierre Médecine d'urgence [eption clinique)
PRADIGNAC alain NRRO + pdle de médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinclogie, a4.0a wNutrition
NCS Diabétolegie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition [ Hopital de Hautepierre
PROUST Frangois NRPO + Dile T81e et Cou ag.02  Neurachirurgle
cs - Service de Neurochirurgie [ Hopital de Hautepierre
RAUL Jean-Sebastien NRPG + Pile de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
s - service de Médecine Légale, Consultation d'urgences médico-judiclaires et
Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
+ Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP& + Pole des Pathologles digestives, hépatiques et de la transplantation 52,01 oOption : Gastro-entérologle
NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
RICCI ROMéD NRPE + pile de Biclagie 4401 giochimie et biclogie meléculaire
NCS - Département Blolegle du développement et cellulas souchas / IGBMC
ROHR Serge NRPG + Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transpl ion 53,02 Chirurgie générale
s - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
ROMAIN Benoit NRPG + Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transpl ( §3.02 Chirurgie générale
NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL-BERNARD Sylvie  NRPO * Pole medico-chirurgical de Padiatrie 54.01 Padiatrie
NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
Mme ROY Catherine NRPA + pdle d'imagerie a3.02 radiologie etimagerie médicale (opt. clinique)
s - Service d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire { NHC
SANANES Nicalas NRPG + Pdle de Gynécologie-0bstétrigue 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale

NCS - Service de Gynécologie-0bstétrique [ HP option : Gynécologie-Obsiétrique




NOM et Prénoms s servi p s IL lon du Consell des
SAUER Arnaud NRP3 + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55,02 Ophtalmologie
NCS - service d'Ophtalmelogie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRPG « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 istil Informatique médicale et
NCS - Service de Santé Publique [ Hapital Civil Technologies de Communication
+ Blostatistiquas et Informatique [ Faculté de médecine / HC (optien biologlque)
SAUSSINE Christian RPO + Pdle d'Urologie, Marphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
s - Service de Chirurgle Urologique / Nouvel Hopital Civll
Mme SCHATZ Claude NRPS + Pole de Spécialités madicales - Ophtalmologie | SMO 55.02 Ophtalmologie
€s - Service d'ophtalmelogie / Nouvel Hopital civil
Mme SCHLUTH-BOLARD Caroline NRPS + Pale de Biclogie 47.04 Génétique (option biologique)
NCS - Laboratoire de Diagnostic Génétique [ Nouvel Hapital Civil
SCHNEIDER Francis NRPO « Pole Urgences - Réanimations médicales | Centre antipoison 48,02 Réanimation
s - Service de Réanimation medicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRPO + Pole de psychiatrie et de santé mentale 49.04 pédopsychiatrie ; Addictclogle
=] - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / HC
SCHULTZ Philippe NRPO +Pole Téte et Cou - CETD §5.01 Oto-rhino-iaryngologie
NCS - Service d'Ote-rhino-laryngelogie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRDD + béle des pathologles dig hépatiques et de |a transpl lon 52.01 Gastro-entérelogie ; Hépatologie ; Addictologie
cs - Service d’Hépato-Gastro-Enterologie et d’ e Nutritive/HP Option : Hép gi
SIBILIA Jean NRPG + Pale de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
NCS Diabétologle (MIRNED)
- Service de Rhur logie [ Hopital de | pierre
STEDHAN Dominique NRDD + pale d'activité médico-chirurgicale cardio-vasculaire 5104 Option: Médecine vasculaire
[«3 - Service des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC
Mme TALON Isabelle NRDD + pdle médico-chirurgical de pédiatrie 54.02 Cchirurgie infantile
NCS - Service de Chirurgie Padiatrique / Hopital de Hautepierre
TELETIN Marius NRPG  «pile de Biologie 54,05 Biologie et médecine du développement
NCS - Service de Blologle de la Reproduction / CMCO Schiltighels stde larep tion (option blologiq
Mme TRANCHANT Christine NRPS » Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
s - Service de Neurologle / Hipital de Hautepierre
VEILLON Francis NRPS +Pole d'lmagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
[&] - Service d'imagerie 1 - imagerie viscérale, ORL et mammaire | HP {option dinique)
VELTEN Michel NRPO + Pole de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie de la et prévention (option biclogique)
Santé / Hophal civil
+ Laboratoire d' gie et de santé publique / HC / Facuité
VIDAILHET pierre NRPS + pole de psychiatrie el de santé mentale 49.03  psychiatrie d'adultes
s - Service de Psychiatrie d'Urgences, de liaison et de
psychotraumatologie / Hapital Civil
VIVILLE Stéphane NRPS + Pole de Biclogie 54.05 Biologie et médecine du développement
NCS - Lzborataire de Par ie et de Pathologies tropicales /Faculté et de la reproduction (option biol 1€)
VOGEL Thomas NRPD +béle de Gériatrie 5101 Option: Gérlatrie et biolegle du vielllissement
(< - Service de soins de suite et réadaptation gériatrique/=opital de la Robertsau
WEBER Jean-Christephe pierre NRPS + péle de spécialités madicales - ophtalmelegie | SMO $3.01 Option: Médacine interne
s - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
WOLF hilippe NRPG  + Pale des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
NCS - Service de Chirurgle Générale et de Transplantations multiorganes  HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et s des HU
Mime WOLFF Valérie NRPD *+ bale Téte e1 Cou 4901 Neurologie
(<] - Unité Neurovasculaire / Hopital de ierre
A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES
NOM ot Prénoms cs* vi ou Institut / L Sous-section du Conseil des Universités
CALVEL Laurent NEPD * Pdle spécialités médicales - Ophtalmologle / sMO 46.05 Médecine palliative
[ - Service de Soins palliatifs /| NHC
HABERSETZER Francois [ + Pdle Hépato-digestif 52.02 Gastro-Entéralogie
- Service de Gastro-Entérologlie - NHC
SALVAT Eric a3 + pile Tére-Cou 48 .04 Thérapeutique, Médecine de la douleur,
- Centre d’ etde Traf de la Douleur / HP Addictologie




B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (Mcu-PH)

NOM et Prénoms cs® Services Hospitaliers ou Institut / Locali Sous-section du Conseil National des e
AGIN Arnaud + Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle + Péle de Pharmacologie 48.03 Phar logie fond. le ; phar !
- Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine clinique ; addictologie
Option - pharmacologie fondamentale
BAHOUGNE Thibault + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option: médecine Interne

Diabétologie (MIRNED)
- Service d'Endocrinologie, Diabéte et Maladies métaboliques / HC

BECKER Guillaume + Péle de Pharmacologie 48.03 Phari logie fond le ; phar !
- Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine clinique ; addictologie

BENOTMANE llies + Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
- Service de Néphrologie-Transplantation / NHC

Mme BIANCALANA Valérie + Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil

BLONDET Cyrille + Péle d'lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS (option clinique)

Mme BOICHARD Amélie + Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

BOUSIGES Olivier + Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

BOVYER Pierre + Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
- Institut de Bactériologie / Faculté de Médecine Option Bactériologie-Virologie biologique

Mme BRU Valérie + Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
+ Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine

Mme BUND Caroline + Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS

CARAPITO Raphaél + Péle de Biologie 47.03 Immunologie
- Laboratoire d' logie biologique / Nouvel Hépital Civil

CAZZATO Roberto + Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
- Service d'Imagerie A interventionnelle / NHC (option clinique)

CERALINE Jocelyn + Péle de Biologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
- Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC (option biologique)

CHERRIER Thomas + Péle de Biologie 47.03 logie (option biologique)
- Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hapital Civil

CHOQUET Philippe + Péle d'lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- UF6237 - Imagerie Préclinique / HP

CLERE-JEHL Raphaél + Péle Urgences - Réanimati édicales / Centre antipoi 48.02 Réanimation
- Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre

Mme CORDEANU Elena Mihaela + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
- Service des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique / NHC

DALI-YOUCEF Ahmed Nassim + Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC

DANION Francois + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
- Service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC

DEVYS Didier + Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)

- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil

Mme DINKELACKER Véra + Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
- Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre

DOLLE Pascal + Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
Mme ENACHE Irina + Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / IGBMC
Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey + Péle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé

- Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires et
Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
+ Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

FELTEN Renaud + Péle Téte et Cou - CETD 48.04 Thérapeutique, Médecine de la douleur,
- Centre d'investigation Clinique (CIC) - AXS / Hopital de Hautepierre Addictotologie
FILISETTI Denis cs + Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
- Labo. de itologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté
GANTNER Pierre + Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
- Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GIANNINI Margherita + Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GIES Vincent + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
- Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
GRILLON Antoine + Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie

- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologique)




NOM et Prénoms cs* i P ouInstitut /L i Sous-section du Conseil National des Universités
GUERIN Eric + Pble de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
GUFFROY Aurélien « Pdle de Spécialités médicales - Ophtaimologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
- Service de Médecinz interne et d'Ir logie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura - pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
HUBELE Fabrice «+ pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire [ ICANS
- Service de Biophysigue et de Médecine Nucléaire / NHC
KASTNER Philippe + Pole de Biologie 47.04 Genatique (option biologique)
- Département Génomique fonctionnelle et cancer / 1GBMC
Mme KEMMEL Véronique + phle de Biologie 44,01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratwire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
KOCH Gulllaume - Institut d’Anatomie Normale [ Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Optien clinique)
Mme KRASNY-PACINI Agata + Pdle de Madecine Physique et de Réadaptation 49,05 Médecine Physique et Readaptation
- Institut Universitaira de / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie « Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biclogie moléculaire / HP
Mme LANNES Béatrice « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42,02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
« Pdle de Biologie (option biologigue)
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre
LAVAUX Thomas + Pdle de Biologie 44,03 Biclogie cellulsire
- Laboratoire de Biochimie et de Biclogie moléculaire / HP
LECOINTRE Lise « Pole de Gynécologie-0bstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale
- Service de Gynécolegie-0bstétrique / Hapital de Hautepierre Option ; Gynécalogie-obstétrique
LENORMAND Cédric + pile de chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-vénéréologie
- Service de Dermatologie / Hopital Civil
LHERMITTE Benait + Phle de Binlogle £2.03 etcytoingle giques
- Service de Patholagle / Hopital de Hauteplerre
LUTZ Jean-Christophe + Pble de Chirurgle plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgle maxilio- 55.03 Chirurgle maxilie-faciale et stomatologle
faciale, Morphologie et Darmatologie
- Service de Chirurgle Plastique et Maxillo-faciale / Hépital Civil
MIGUET Laurent « Pble de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
- Laboratoire d'Heé gie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biolagique)
Mme MOUTOU Céline « Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER s - Laboratoire de Diagnostic préimpl ire / CMCO Schiltig etde |a reproduction (option biologique)
MULLER Jean « bble de Biologie 47,04 Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hapital Civil
Mme NICOLAE Alina + pble de Biologie 42.03 ie et Cytologie giques
- Service de Pathologle / Hopital de Hauteplerre (optien Clinique)
Mme NOURRY Nathalle «+ Phle de Santé publique et Santé au travall 46.02 Médeacine et Santé au Travall (eption
- Service de Pathologle professionnelle et de Médecine du travall / HC clinique)
PFAFF Alexander « Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie mécicale /PTM HUS
Mme PITON Amélie « Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Di Ic génétique / NHC
POP Raoul - Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
- Unité de diologie inter lle / Hépital de Hautepierre (option clinique)
PREVOST Gilles « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virolagie (biclogique)
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie | PTM HUS et Faculté
Mme RADOSAVLIEVIC Mirjana « pdle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
- Laboratoire d'immunalogie biologique / Nouvel Hopital Civil
Mme REIX Nathalie + pile de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
- service de Chirurgie / ICANS
Mme RIOU Marianne + pble de pathologle thoraclque 44.02 physiologle (option clinique)
- Service de Physialngle et expl foncti lles / NHC
Mme ROLLAND Delphine « Pdle de Biologie 47.01 Hematologie ; transfusion
- Laboratoire d'Hématologie biologique / Hopital de Hautapierre (type mixte : Hématologis)
Mme ROLLING Julie « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie; Addictologie
- Service Psychothérapique pour Enfants et Adalescents [ HC
Mme RUPPERT Elisabeth « Pdle Téte et Cou 49.01 Neurologie
- Service de Neurologie - Unité de Patholegie du Sommeil | HC
Mme SABOU Alina « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycalogie
- Laboratoire de Parasitclogie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biclogique)
- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
SAVIANG Antonic + pole des Pathol di hé et de la transpiantation 52,01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ; Addictalogie
- Service d'Hépato-Gastro-Entérclogie /HP
Mme SCHEIDECKER Sophie « pdle de Biologie 47.04 Génétique

- Laboratoire de

ic génétique / Nouvel Hapital Civil




NOM et Prénoms cs®

pitaliers ou Institut / L

Sous-section du Consail

SCHRAMM Frédéric

« Pale de Biologie

- Institut (Laborataire) de Bactériologie | PTM HUS et Faculté

45.01

irinlant PP

iroloaie (bl
virologie

Option:

Mme SOLIS Morgane « pile de siologie 45.01  Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitalidre
- Laboratoire de Virolegie / Hopital de Hautepierre Option : Bactérinlogie-Virologie

Mme SORDET Christelle « Pale de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinolegie, 50.01 Rhumatologie

Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie « Pble de Blologle 45.01 Option : Bactériologie-virclogle
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie | PTM HUS et Faculté (biologique)

VALLAT Laurent « pole de Biologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
- Laboratoire d'immunologie Biologique - Hapital de Hautepierre Option Hématologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie + Pdle de Blologle 45.01 Bactériolog gie ; Hygléne Hosy e
- Laboratoire de Virologie / Hapital Civil Option Bactériologie-Virologie biclogig

Mme VILLARD Odile « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycalogie (option bielogique)
- Labo. de Parasitalogie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac

Mme ZALOSZVC Ariane + Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie

ép. MARCANTONI - Service de Pediatrie | / Hopital de re

2ZOLL Joffrey + Pgle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie {option clinique)

- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles [ HC

Pr BONAH Christian P0166

Mme CHABRAN Elena
M. DILLENSEGER Jean-Philippe

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme MIRALLES Calia

Mme SCARFONE Marianna

Mme THOMAS Marion

Mr VAGNERON Frédéric

Mr ZIMMER Alexis

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de fa San1é (LESVS)
Institut d*anatornie Pathologique

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS | Faculté de Médecine
ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS | Faculté de Médecine

Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)
Institut d’Anatomie Pathologique

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS [ Faculté de Médecine

Laboratoire d’Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Sante (LESVS)
Institut d’Anatomie Pathologique

Laboratoire d’Epistémologie des Sciences de 1a Vie et de la samé (LESYS)
Instiwut d’anatornie Pathologique
Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)
Institut d’Anatomie Pathelogique
Laboratoire d’epistémologle des Sciences de la Vie e1de la san1é (LESYS)
Institut d’Anatomie Pathologique

Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESYS)
Institut d’Anatomie Pathologique

T2,

69.

63.
72.

63.
72.

72.

72,

72.

72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Neuresciences
Neurosciences

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques
Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques
Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques
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C- ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1- PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE (mi-temps)

Pre Ass. DUMAS Claire

Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne
Pr Ass. GUILLOU Philippe

Pr Ass. HILD Philippe

Pr Ass. ROUGERIE Fabien

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette
Dr LORENZO Mathieu

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE (mi-temps)

Dre DELACOUR chioe

Dr GIACOMINI Antoing

Dr HERZOG Florent

Dr HOLLANDER David

Dre SANSELME Anne-Elisabeth
Dr SCHMITT Yannick

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Mme la Dre DARIUS Sophie - Permanence d'accés aux sains de santé - La Boussole (PASS) / Hépital civil

Mme Dre GOURIEUX Bénédictz + Pole de Pharmacie-pharmacologie
-service de Pharmarie-stérilisation / Nouvel Hopital Civil

Dre GUILBERT Anne-Saphie « Pole médico-chirurgical de pédiatric

-service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue | HP

Dr LEFEBVRE Nicolas + Pole de Spécialités Médicales - ophtalmologie - Hygiéne (SMO)

- service des Maladies Infectieuses et Tropicales / Nouvel Hopital Civil
Dr LEPAGE Tristan - USN1{UF9317) - Unité Medicale de la Maison d'arrét de Strasbourg
mme la Dre LICHTBLAU isabelle + Pale de Gynécolagie et d'Obstétrique

- Laboratoire de giologie de la Reproduction

Dr NISAND Gabriel « Pole de santé Publique et santé au travail

- service de Sante Publique - DIM / Hopital Civil
Dr PIRRELLO Olivier + Pdle de Gynécologie et d'obstétrique

- Service de Gynécologle-Obstétrique / CMCO
Dr REY David «+ Pole de spédialités médicales - ophtaimologie / sMo

- «Le trait d'union» - Centre de soins de I'infection par le ViH | Nouvel Hépital civil
Mme Dre RONDE OUSTEAU Cécile « Pole Locomax

-service de Chirurgie Séptique / Hopital de + pierre
Mime Dre RONGIERES Catherine + Pdle de Gynécologie et d'Obstétrique

-Centre Clinico glqued” e a la Procréation / cMCO
Dr TCHOMAKOV Dimitar « Pole Médico-chirurgical de pédiatrie

- service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques / Hopital de Hautepierre

Dr WAECHTER Cédric « Pole de Gériatrie

- service de Soins de suite de Longue Durée et d'hébergement gériatrique / E4PAD | Robertsau

Mme Dre WESS Anne +pole

g - SAMUG7 - Médeci ive et Ré
-SAMU
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F1- PROFESSEURS EMERITES

0 de droit et & vie (membre de I'institut)
CHAMEON Fierre (8iochimie et biologie moléculaire)

MANDEL Jean-Louis (Génétique et bialogie moléculaire et cellulaire)

0 pour trois ons (Ler septembre 2020 au 31 000t 2023)
BELLOCQ Jean-Pierre (Service de Pathologie)
DANION Jean-Marie (Psychiatrie)
KOPFERSCHMITT Jacques (Urgences médico-chirurgicales Adultes)
MULLER Andre (Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur)

o pour trois ans (1er septembre 2021 av 31 aoit 2024)
DANION Anne (Pedopsychiatrie, addictologie)

1Pierre (; thésiologic et ré ion chirurgicale)
HERBRECHT Raoul (Hématologie)

sTEIB Jean-pPaul (chirurgie du rachis)

0 pour trois ans (1er septembre 2022 au 31 aoiit 2025)
mMme quoix Elisabeth (eneumologie)

o pour cing ans (1er septembre 2023 au 31 coit 2028)
CHRISTMANN Danlel (Maladizs Infectieuses et tropicales)
GRUCKER Daniel (Physique biologique)

JCHE Thiery (Nepl eI
KEMPF J cois (Chirurgie orthopédique et de la main)
MOULIN Bruno (Néphrologie)
PINGET Michel (Endocrinclogie)
ROGUE Patrick (Biochimie et Biologie moléculaire)
ROUL Gérald (cardiologie)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31 IRCAD

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES DE L'UNIVERSITE

PrDETAPPE Alexandre 47-02
Prc LAMOUILLE-CHEVALIER Catherine  46-05
PrLECOCO JEhan 49-05
PrMASTELL Antoine 49-03
PrMATSUSHITA Kensuke 51-02
PrREIS Jacques 49-01
Pre RONGIERES Catherine 54-03

Pre SEELIGER Barbara 52-02



G1 - PROFESSEURS HONORAIRES
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Serment d’Hippocrate

« Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux lois
de I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de
promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je
respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions.

Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances
contre les lois de I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les
demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Regue a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meceurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversite.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque ».
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1 Introduction

Le valproate est I'un des principaux traitements des Troubles bipolaires. Des signaux
répétés depuis le XXe siecle ont indiqué son impact sur le développement du feetus et ont
conduit a une vigilance accrue concernant son risque tératogene et neurodéveloppemental.

Pourtant, il reste une option encore largement utilisée en psychiatrie.

1.1 Découverte du valproate : un exemple de sérendipité

Le valproate, anciennement nommé acide dipropylacétique, a été synthétisé pour la
premiére fois par S. Burton en 1882 (1,2). Pendant presque un siécle, il a été jugé inerte et

utilisé comme solvant.

Pour observer son effet anti-maniaque il a d’abord été nécessaire de comprendre son
action antiépileptique. Cette hypothése commenga a émerger suite aux travaux de P. Eymard
et G. Carraz concernant les propriétés anticonvulsivantes de la khelline (3) — substance extraite
de la Khella, plante méditerranéenne utilisée en médecine traditionnelle pour ses propriétés
spasmolytiques et vasodilatatrices. L'objectif de leur étude était de synthétiser plusieurs
dérivés de khelline et de les administrer a des souris chez qui ils provoqueraient des crises
convulsives par injection de pentylene tétrazole. Parmi les composés testés, certains
s’avéraient insolubles dans les milieux aqueux: Eymard décida donc d’employer I'acide
dipropylacétique comme solvant. Les résultats qu’il obtint montrerent qu’il n’y avait pas de

corrélation entre la dose de khelline contenue dans les dérivés et les propriétés
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anticonvulsivantes. Cependant, il y en avait une avec la présence d’acide dipropylacétique (4—
6).

En paralléle, H. Meunier, travaillant dans le méme laboratoire, utilisa lui aussi I'acide
dipropylacétique comme solvant pour étudier des dérivés de coumarine. A la suite d’un
échange avec Carraz et son équipe, il administra son mélange a des souris a qui il injecta du
pentyléne tétrazole et constata également une réduction des crises convulsives (3,7-9). lls en

conclurent ainsi a un effet anticonvulsivant de I'actuel valproate.

Par la suite, Carraz synthétisa le valpromide en pensant que la modification des
composés azotés faciliterait le passage de la barriere hémato-encéphalique et améliorerait
donc I'efficacité du traitement. Afin d’en comprendre les différentes propriétés, il collabora
avec S. Borselli et P. Lambert (psychiatres) et étudia une population de patients épileptiques
hospitalisés en psychiatrie — a I'’époque 10% a 20% des patients présentaient une épilepsie
maladie. Suite a 'administration de valpromide, les psychiatres constaterent une amélioration
de I'état psychique des patients et évoquérent une action anti-maniaque (10,11).
Cependant, ces résultats n’eurent pas beaucoup d’échos hors de France. C'est bien plus tard,
en 1980, qu’un essai clinique allemand requestionna I'effet thymorégulateur du valproate et
de ses dérivés (12). Et enfin, c’est en 1994, aux Etats-Unis, que C. Bowden en démontra I'effet
anti-maniaque (13).

Ainsi, le valproate et ses dérivés obtinrent |’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le

traitement des épisodes maniaques en 1995 (9).
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1.2 Indications de prescription

Selon les recommandations en population générale, il fait partie des molécules les plus
souvent préconisées en premiére ligne dans le traitement de la manie, au méme titre que les
antipsychotiques atypiques — risperidone, aripiprazole, olanzapine, quetiapine — et le lithium
(14-19).

Les études tendraient méme a montrer qu’il serait aussi efficace que le lithium mais avec un
meilleur profil de tolérance lors des introductions a dose de charge, ce qui permettrait un effet

antimaniaque plus rapide (13,20-23).

Il n’est actuellement pas recommandé en premiere intention pour le traitement de
I’épisode dépressif. En effet, les préconisations internationales proposent en premiere ligne
les antipsychotiques atypiques, le lithium ou la lamotrigine (14-19).

Il existe toutefois quelques données rapportant une efficacité modérée. Cependant, elles sont
encore trop peu nombreuses et I'effet serait moindre que d’autres thérapeutiques comme la
lurasidone, I'association olanzapine-fluoxétine ou la quetiapine (23—25). Néanmoins, il est a
noter que sur ces trois possibilités de médications, seule la derniére est disponible en France,

limitant grandement le panel de traitements stabilisateurs de I’"humeur par le bas accessibles.

En ce qui concerne la prévention de la rechute, le lithium est le traitement
recommandé en premiere ligne par I’'ensemble des guidelines. Il est également fréquemment
conseillé d’utiliser la quetiapine ou l'aripiprazole — ce dernier plutdt dans la prévention de la

rechute de polarité haute — du fait de leur bonne tolérance et de leur efficacité. Le valproate
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est utilisé en deuxieme ou troisieme ligne thérapeutique et préférentiellement pour les
troubles a polarité haute (14-19).
Cela peut s’expliquer par des données contradictoires dans la littérature quant a son efficacité

(26-30).

1.3 Risque feetal

Des 1981, un risque tératogene a été imputable au valproate sur les modeles murins
(31), puis sur le singe en 1988 (32).
A la suite de ces résultats et considérant le besoin de maintenir les traitements
antiépileptiques durant la grossesse, des études ont été réalisées chez les femmes
épileptiques enceintes et leurs enfants exposés in utero a plusieurs types d’anticonvulsivants.
Des signaux en faveur d’un risque malformatif global (33,34) et d’anomalie de fermeture du

tube neural (35) se multiplierent.

En explorant les effets de chaque antiépileptique, un risque malformatif spécifique au
valproate — connu maintenant sous le nom d’embryofoetopathie au valproate (36) — a été
retrouvé (37). En effet, au cours d’une exposition au premier trimestre, il existerait un risque
de malformations congénitales de 11% (38). Elles se présenteraient sous la forme d’anomalies
de fermeture du tube neural (notamment de spina bifida), de craniosténoses, de fentes labio-
palatines, de malformations cardiaques (malformations du septum inter-auriculaire et inter-
ventriculaire, atrésie de la valve pulmonaire, syndrome du coeur gauche hypoplasique), de
malformations des membres (atteintes réductionnelles, ectromélies, arachnodactylies), et de

malformations urogénitales (atrésie anorectale, hypospadias) (39,40). De plus, les
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modifications morphologiques des enfants exposés aboutiraient a un facies particulier avec
un télécanthus, une augmentation de I'écart intercanthal, un philtrum large, une longueur de
la levre supérieure augmentée, un index céphalique plus large, ainsi qu’un index périmeéetre
cranien/taille diminué (36,41,42). Ces caractéristiques pourraient déja se voir lors des

examens échographiques, permettant un dépistage in utero (43).

En poursuivant les études sur les enfants exposés a de multiples étapes du
développement, les données les plus récentes évoqueraient également un risque
neurodéveloppemental. En effet, au cours d’une exposition au deuxiéme ou troisieme
trimestre, il existerait un risque de 30-40% de troubles du neurodéveloppement tels qu’une
déficience intellectuelle (44), un Trouble du spectre de I'autisme (45,46) ainsi qu’un Trouble
déficit de I'attention/hyperactivité (44,47,48). On retrouverait également des difficultés dans
la communication verbale et non verbale (49), la mémoire (46,50,51) et les fonctions
exécutives (par rapport a la population générale mais également par rapport aux autres
anticonvulsivants) (48,52,53). Les modifications de la communication seraient encore
présentes dans une population étudiée a 6 ans (44,47,48) et de 9 a 13ans (49). Ces enfants
présenteraient plus fréquemment des troubles du comportement (54), comme |'aurait
rapporté 32% des parents en comparaison avec la population générale (55).

Il existerait également une corrélation entre la présence des caractéristiques du faciés de
I’embryofoetopathie au valproate et le risque de troubles cognitifs, indépendamment de la

dose de I'exposition et de la présence de malformations congénitales sévéres (35).

A la lumiere de ces éléments, I’Agence Européenne du Médicament (EMA) a préconisé

en 2014 de ne pas prescrire le valproate chez les femmes en age de procréer en dehors
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d’intolérance ou d’inefficacité de toutes autres alternatives médicamenteuses. En 2015,
I’Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) a, par ailleurs, renforcé les conditions
de prescription et de délivrance, et en 2018 elle a contre-indiqué son utilisation en psychiatrie
chez la femme enceinte et la femme en age de procréer n’ayant pas de contraception efficace

en place.

1.4 Prescription du valproate

Ainsi, selon ’ANSM, si le valproate doit étre prescrit chez une femme en age de procréer,
’ H ’ s . . \ ) ) ,
c’est uniquement dans le cadre d’un épisode maniaque, apres |'échec, I'intolérance ou la

contre-indication de toutes autres lignes thérapeutiques, dont nécessairement le lithium.

Lors de sa mise en place, le psychiatre a I'origine de l'introduction du traitement doit
réaliser un entretien d’éducation thérapeutique, exposant clairement les bénéfices et risques
attendus ainsi que les alternatives médicamenteuses possibles. Cet entretien doit se conclure
par la remise d’'une brochure d’information a la patiente, la signature d’un formulaire d’accord
de soin par la patiente et le praticien, et I'exclusion d’'une possible grossesse en cours via un

test sanguin a réaliser avant la premiere prise de traitement.

En parallele, les patientes doivent utiliser une méthode de contraception dite efficace —
idéalement soit un implant, soit un stérilet; ou bien deux méthodes fonctionnant
différemment comme une contraception oestro-progestative associée a un préservatif —sans
interruption, pendant toute la durée du traitement et au moins jusqu’a un mois apres I'arrét.

Elles doivent également faire un test de grossesse par prise de sang régulierement selon la
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Haute Autorité de Santé (HAS) — tous les mois, selon 'ANSM. En cas de doute sur une
grossesse ou a la suite d’'un désir de maternité, elles ne doivent pas arréter leur traitement

mais informer leur psychiatre afin de le réévaluer.

Une fois le traitement instauré, les ordonnances peuvent étre renouvelées par tout
médecin. Cependant, il faut veiller a une réévaluation au minimum annuelle de la prescription
par un psychiatre, ainsi qu’a la signature annuelle du formulaire d’accord de soin par la

patiente et le spécialiste.

Concernant la délivrance, les patientes doivent présenter systématiquement au
pharmacien leur formulaire d’accord de soin et I'ordonnance du psychiatre. A I'issue de cela,

le pharmacien remet une carte patiente a détacher ou a récupérer dans la boite.

1.5 Justification de I'étude

Selon une enquéte EPIPHARE commanditée par ’ANSM, 32 736 patientes étaient sous
valproate de sodium en 2019, dont 16 214 pour une indication en psychiatrie. Parmi elles, 1
537 étaient des initiations. De plus, concernant le risque foetal, 86 grossesses sont retrouvées
et 32 enfants nés ayant été exposés (56). Ainsi, il existerait encore des femmes en age de
procréer qui regoivent un traitement par valproate, malgré les risques pour le développement

potentiel d’un enfant, et les restrictions a la prescription.

Depuis la notification de 2015, les données épidémiologiques se sont centrées sur la

diminution de la prescription et ne permettent pas d’avoir un niveau de détail suffisant sur les
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motifs de prescription. Nous avons souhaité les comprendre et pour ce faire, nous avons
réalisé une étude mixte : une premiere partie qualitative permet d’identifier et dégager les
motifs de prescription de ce traitement chez les femmes en age de procréer ; une seconde
partie quantitative permet de préciser les différentes caractéristiques cliniques en fonction

des indications.
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2 Meéthode

Afin de produire ce document sur I'analyse de la prescription de valproate et de ses
dérivés chez la femme en age de procréer, nous avons réalisé une étude mixte qualitative
inductive et quantitative, multicentrique et rétrospective sur analyse de données issues de

dossiers médicaux.

2.1 Population

La population source est issue des patientes prises en charge en hospitalisation
compléte ou en ambulatoire, aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg (HUS) ou au Centre

Hospitalier d’Erstein (CHE), sur la période du 1°" janvier 2021 au 31 décembre 2022 inclus.

Le département du Bas-Rhin, en Alsace, est divisé en 12 secteurs de psychiatrie générale

adulte et 4 secteurs de pédopsychiatrie, répartis sur trois centres hospitaliers :

- L’Etablissement Public de Santé Alsace Nord (EPSAN), situé & 17 km au nord de
Strasbourg, avec une extension sur un nouveau site dans le quartier Ouest de la ville
(Cronenbourg)

- Les Hopitaux Universitaires de Strasbourg (HUS), répartis sur quatre sites: I"HoOpital
Civil et le Nouvel Hopital Civil en centre-ville, I'HOpital a Hautepierre et I’'Hopital de
I"Elsau

- Le Centre Hospitalier d’Erstein (CHE), situé a 24 km au Sud de Strasbourg et a 7 km de

la limite Sud de I'Eurométropole de Strasbourg.
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Figure 1 : Sectorisation dans le Bas-Rhin

Notre étude s’est focalisée sur les HUS et le CHE, qui couvrent une population
s‘étendant de la moitié sud de la métropole strasbourgeoise jusqu’a la frontiere du Haut-Rhin.
Ces centres de soins desservent une population cosmopolite, composée a la fois d’individus
issus de la vie citadine et de zones rurales. En raison de sa situation géographique frontaliere
avec I’Allemagne et de I'accueil de nombreuses institutions internationales, dont le Parlement
européen, Strasbourg constitue une plague tournante attirant une grande diversité
d’individus. A I'extérieur de la ville, les populations sont davantage concentrées dans des
zones rurales ol I'économie est principalement tournée vers I'agriculture et le commerce,

notamment la culture du vin, du chou, et la production de sucre.
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2.1.1 Les Hopitaux Universitaires de Strasbourg (HUS)

Le pble de Psychiatre Santé Mentale et Addictologie des HUS couvre environ 50 000
habitants, répartis sur le secteur de psychiatrie adulte G09. Ce secteur englobe le centre-ville
de Strasbourg, les quartiers de la Kruteneau, de I'Esplanade, de la Canardiére, et La Meinau. Il
prend également en charge les étudiants de I'université, les patients nécessitant des soins
somatiques au Centre Hospitalier Universitaire (CHU), ainsi que les personnes sans domicile
fixe dont les noms de famille vont de MOD- a POI.

En 2021 et 2022, les services hospitaliers adulte comprenaient un centre médico-
psychologique (CMP), un hopital de jour (HdJ), une unité de psychiatrie d’urgence, une
activité de liaison en soins somatiques, et quatre unités d’hospitalisation : deux fermées et
deux ouvertes, pour un total de 80 lits dont 6 lits d’hospitalisation mére-nourrisson et 6 lits

d’hospitalisation Troubles des conduites alimentaires.

Le service de psychiatrie pour enfants et adolescents couvre également une population de
50 000 habitants, répartie sur le secteur 103, correspondant a I’'Eurométropdle de Strasbourg,
a I'exception du quartier de La Robertsau. Ce service inclut 5 CMP, un centre d’accueil médico-
psychologique dédié aux adolescents (CAMPA), une activité de liaison en pédiatrie et

obstétrique, et une unité d’hospitalisation de 12 lits.

Par ailleurs, les HUS assurent une activité intersectorielle spécialisée d’expertise et de
recours pour I'évaluation et la prise en charge de troubles tels que : le Trouble du spectre de

I’autisme, le Trouble de déficit attentionnel/hyperactivité, les Troubles du sommeil, les
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Troubles des conduites alimentaires, la Dysphorie de genre et transidentité, le

Psychotraumatisme, et les pathologies rares a expression psychiatrique.

2.1.2 Le Centre Hospitalier d’Erstein (CHE)

Il assure la prise en charge de la population bas-rhinoise a travers deux poles de
psychiatrie générale — le Pole de I'Eurométropole Strasbourg Sud (PEMSS) et le Pble du Pays
D’Alsace Centrale (PPAC) — ainsi qu’un POle de Psychiatrie Périnatale, Enfants et Adolescents
(PPEA). Il dispose de 190 lits de psychiatrie répartis en 8 unités (4 fermées et 4 ouvertes) et 12

CMP.

Le PEMSS couvre environ 150 000 habitants, répartis sur le secteur de psychiatrie G10,
qui englobe les quartiers de Strasbourg tels que le Neudorf, le Neuhof et le Port du Rhin, ainsi
que les villes d’Ostwald, lllkirch-Graffenstaden, Lingolsheim, Lipsheim, Holtzheim,
Fegersheim, Entzheim, Blaesheim, Plobsheim, Geispolsheim et Eschau.

Ce pdle dispose de 2 CMP, dont un situé dans I'agglomération strasbourgeoise, un hopital de
jour et 5 unités d’hospitalisation classiques : 1 fermée et 4 ouvertes, pour un total de 98 lits.
De plus, il gere une unité d’hospitalisation fermée intersectorielle de 12 lits dédiés a la prise

en charge des jeunes adultes.

Le PPAC couvre également environ 150 000 habitants et prend en charge les secteurs
de psychiatrie G11 et G12, qui incluent les cantons d’Erstein, d’Obernai, de Barr, de Sélestat,
de Benfeld, de Marckolsheim, de Villé et de Rosheim, ainsi que les communes de

Bischoffsheim, Boersch, Ottrott et Saint-Nabord.
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Il dispose de 3 CMP, un hopital de jour et 3 unités d’hospitalisation : 1 fermée et 2 ouvertes,
pour un total de 66 lits. De plus, il gére deux unités d’hospitalisation intersectorielles de 15

lits, chacune dédiée a la psychiatrie de la personne agée.

Le PPEA couvre un secteur de 100 000 habitants correspondant au secteur de
pédopsychiatrie 104, qui inclut les arrondissements de Molsheim, Sélestat, Erstein ainsi que
les cantons de Geispolsheim et d’lllkirch.

Il dispose de 2 CMP, 2 centres d’accueil thérapeutique a temps partiel (CATTP), 3 centres de
jour, 3 unités transversales (Périnatalité et soins précoces, Troubles envahissants du
développement et Adolescents) et une unité d’hospitalisation fermée pour les 12 - 15ans de

8 lits.

2.1.3 Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion de cette étude sont : sujet d’age compris entre 16 et 50 ans

inclus, sujet de sexe féminin, sujet sous prescription de valproate de sodium, valpromide,

divalproate, acide valproique dés prescription unique.

2.1.4 Critéres de non-inclusion

Les critéres de non-inclusion sont: |'absence d’accés au dossier médical, une

prescription de valproate de sodium, valpromide, divalproate, acide valproique sans

délivrance du traitement en intra-hospitalier, sujet avec pathologie épileptique.
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2.1.5 Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion sont: le refus du sujet ou de ses représentants légaux de

participer a I’étude, sujet sans prise en charge psychiatrique.

2.2 ldentification des dossiers

2.2.1 Dossiers intra-hospitaliers

L'identification des patientes a été faite grace a un contact avec le département
d’information médicale (DIM) du CHE et des HUS. Ils ont sélectionné depuis leur base de
données les dossiers de femmes de 16 a 50 ans, ayant bénéficié de la prescription de valproate
ou de leurs dérivés sur la période du 01/01/2021 au 31/12/2022, et les ont restitués sous
forme de document Excel avec nom, prénom, date de naissance, identifiants du centre et date

de prescription.

Il est a noter I'absence d’informatisation du service hospitalier de pédopsychiatrie des

HUS se traduisant donc par I'absence de sélection de dossiers de patientes mineures sur ce

site.

2.2.2 Dossiers extra-hospitaliers

Au CHE, les dossiers dont sont issues les données extra-hospitalieéres ont été recueillis

par extraction informatique selon les mémes modalités que celles précédemment citées.
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Pour le site des HUS, les dossiers contenant les données extra-hospitalieéres ont été
recueillis en s’appuyant sur le rappel des cas par les différents médecins exergant sur le site.
Ils ont été contactés une premiére fois en février 2024, lors d’une réunion hebdomadaire de
service, au cours de laquelle une breve présentation du projet, de ses objectifs, des
investigateurs impliqués et de la population cible a été faite devant 'ensemble des médecins
de psychiatrie générale intra et extra-hospitaliers (Professeurs Universitaires, Praticiens
Hospitaliers, Chefs de Clinique Assistants, Internes). A la suite de cette réunion, un document
récapitulatif contenant les coordonnées des investigateurs et les criteres d’inclusion des
patientes leur a été remis.

Une semaine plus tard, nous avons effectué un rappel oral concernant le projet et le
recrutement de patientes, en rencontrant individuellement les médecins de psychiatrie adulte
(intra-hospitaliers, extra-hospitaliers, d’urgence et de liaison).

Puis, a 3 semaines, nous avons envoyé un mail de relance a I'ensemble des médecins des HUS
(médecins de psychiatrie adulte et médecins pédopsychiatres) exposant le travail en cours, les
données argumentant la recherche et les caractéristiques des patientes recherchées.

Enfin, un dernier rappel oral a été effectué 4 semaines plus tard aupres des différents

médecins de psychiatrie adulte.

2.3 Extraction des données

L'extraction manuelle des données a été réalisée en plusieurs lectures, permettant de

recueillir les informations des dossiers.



39

Al'issue de la premiere lecture, nous avons recensé des criteres objectifs. Parmi eux, le
diagnostic principal correspond a la pathologie transversale notée dans les dossiers
informatisés et les certificats médicaux de dossiers de la Maison Départementale des
Personnes Handicapées (MDPH), et les comorbidités psychiatriques aux pathologies associées
au diagnostic principal.

Le mode de vie a été évalué a travers plusieurs éléments : le statut marital (célibataire, en
couple, mariée), la présence ou I'absence d’enfants, | ‘emploi, I'existence d’une mesure de
protection, d’un dossier MDPH.

Les classes thérapeutiques recensées ont inclus le lithium, les antipsychotiques typiques ou
atypiques, les anticonvulsivants, les antidépresseurs et les traitements par neurostimulation.
Le recueil des données sur les prescriptions a englobé la date d’introduction, les posologies

utilisées, la surveillance plasmatique, ainsi que le motif d’arrét, si nécessaire.

Une seconde lecture des observations des médecins, soignants, éducateurs et assistants
sociaux a permis d’analyser le recueil clinique effectué lors des hospitalisations et des prises

en charges ambulatoires intercurrentes au cours de la période étudiée.
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Premiére lecture

Deuxiéme lecture

Motif d’hospitalisation

Eléments thymiques

Mode d’admission : soins libres, soins sous contrainte

Eléments psychotiques

Comptabilisation du nombre de jours d’hospitalisation

Eléments anxieux

Nombre d’hospitalisations total jusqu’a 2022 inclus

Episodes hétéro-agressifs nécessitant ou non une

mise en Cellule de Soins Intensifs (CSl)

Nombre d’hospitalisation sur la période de 2021-2022

Episodes auto-agressifs (scarifications,

dermatillomanie, coups auto-infligés, brilures)

Diagnostic principal

Tentatives de suicide

Comorbidités psychiatriques

Impulsivité

Comorbidités addictologiques

Dysrégulation émotionnelle

Antécédents familiaux de troubles psychiatriques

Fonctionnement dans les relations interpersonnelles

Mode de vie

Notion d’estime et d’'image de soi

Recueil et comptabilisation des thérapeutiques

essayées avant le valproate et dérivés

Notion de vécu a la contrainte

Recueil et comptabilisation des thérapeutiques

essayées en parallele du valproate et dérivés

Recueil de la prescription de valproate et dérivés

Recueil de la signature du consentement initial puis

annuel

Recueil du contréle sanguin d’une éventuelle grossesse

Recueil du moyen de contraception

Tableau 1 : Données collectées
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2.4 Analyse de données

2.4.1 Analyse qualitative

Une fois les dossiers inclus, une premiere étape d’analyse qualitative inductive a

permis de comprendre et d’identifier les motifs de prescription et d’extraire plusieurs themes.

Pour cela, nous avons repéré la période d’introduction du traitement et recherché les
caractéristiques de I’épisode en cours. Nous avons également examiné les observations
médicales et paramédicales pour identifier des éléments thymiques, anxieux, psychotiques,
ou de personnalité afin de comprendre précisément le tableau de décompensation justifiant
I"utilisation du traitement.

Parallelement, nous avons recensé les traitements en cours et antérieurs, et réalisé un
chimiogramme pour identifier finement les ajustements thérapeutiques effectués, les effets
indésirables ayant pu motiver un changement de traitement, ainsi que les cas de résistance et
de pseudo-résistance.

Enfin, nous avons relevé les caractéristiques socio-démographiques, diagnostiques et
cliniqgues mentionnées plus haut, afin d’avoir une vision globale de chaque cas, et comprendre

précisément I'indication de prescription.

Les données ont été analysées par un seul intervenant en plusieurs lectures.
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2.4.2 Analyse quantitative

La deuxiéme étape a consisté en une analyse quantitative de |'effectif total, puis des
sous-groupes réalisés selon les indications retrouvées a partir des résultats de I’analyse
qualitative. Nous avons ensuite catégorisé ces indications en fonction de leur conformité ou
non aux recommandations. Pour cela, nous nous sommes appuyés sur les préconisations de
I’ANSM, qui stipulent que le valproate et ses dérivés ne doivent étre utilisés que dans le
traitement des épisodes maniaques, en cas d’intolérance ou d’inefficacité des traitements
régulateurs de I’"humeur dont le lithium. Nous avons fait défini le nombre minimal de lignes

de traitements a deux.

2.4.2.1 Effectif total

Au sein de [l'effectif total, nous avons analysé les caractéristiques socio-
démographiques, notamment I'age, pour lequel nous avons calculé la moyenne, la médiane,
ainsi que les valeurs maximales et minimales. Nous avons également classé les patientes par
tranche d’age : 45-50 ans (trés faible risque de grossesse) ; 35-44 ans (risque modéré) ; 25-34
ans (risque élevé) ; 18-24 ans (risque modéré) ; < 18 ans (risque faible). De plus, nous avons
ensuite analysé le statut marital, la présence d’enfants et I'existence d’'une mesure de

protection juridique. Les fréquences ont été calculées et exprimées en pourcentage.

Par la suite, nous avons répertorié I'ensemble des pathologies psychiatriques des
patientes. Nous avons ensuite calculé la fréquence de chaque pathologie pour I'’ensemble de

I'effectif, puis par tranche d’age.
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Nous avons également étudié les caractéristiques d’hospitalisation, représentant la
sévérité des troubles. Pour cela, nous avons recensé le nombre d’hospitalisation sur la période
de 2021 et 2022, le nombre d’hospitalisation total, ainsi que les motifs d’hospitalisation :
épisode dépressif, épisode maniaque, épisode hypomane, épisode mixte, épisode
psychotique, troubles du comportement, recrudescence anxieuse, sevrage en toxiques,
évaluation en périnatalité, syndrome déficitaire et crise suicidaire. Cette derniere correspond
a une tentative de suicide ou des idées suicidaires sans tableau clinique évocateur d’un

épisode dépressif ou mixte sous-jacent.

Les caractéristiques cliniques des patientes ont été évaluées grace a l'identification d’
une hétéro-agressivité, d’une auto-agressivité, de tentatives de suicide et d’'une dysrégulation
émotionnelle.

L’hétéro-agressivité était considérée comme présente lorsqu’il existait des passages a I'acte
ou la menace de passages a I'acte a I'encontre d’autrui, lorsque les patientes présentaient une
sthénicité avec troubles du comportement, ou une agitation justifiant de la mise en Cellule de
Soins Intensifs (CSI).

L’auto-agressivité était considérée en cas de passages a l'acte par automutilation sans
tentative de suicide. Il pouvait s’agir de scarifications, de coups auto-infligés ou de brdlures.
Les conduites addictives et les Troubles des conduites alimentaires n’ont pas été considérés
comme des comportements auto-dommageables.

La dysrégulation émotionnelle était évoquée lorsque la patiente décrivait des variations
émotionnelles au cours de la journée, un envahissement de ses émotions, ou lorsqu’elle était

incapable de les moduler sans recourir a des comportements dommageables.
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Les caractéristiques de prescription ont été examinées en recensant la signature du
formulaire d’accord de soin initial, la recherche d’'une contraception en place, I'année
d’introduction, la notification de I’arrét du valproate et son motif, ainsi que la signature du
formulaire d’accord de soin annuel.

Les formulaires d’accord de soin étaient considérés comme signés s’ils étaient présents dans
le dossier médical ou mentionnés dans les observations. Afin de calculer la proportion de
signature, nous avons exclu de I'effectif total les patientes ayant un suivi en ambulatoire et

celles dont le traitement par valproate avait été arrété.

2.5 Conservation des données

Les données ont été conservées sur document papier pour les transports entre les
différents sites et entreposées ensuite sous clef dans les bureaux professionnels personnels
de lintervenant les ayant analysées, ou sur des dossiers informatiques sur le réseau
informatique professionnel.

Elles ont été anonymisées par tranche d’age et numéros attribués aléatoirement sur les
dossiers informatiques et avec les trois premiéres lettres des nom et prénom et tranche d’age

sur les documents papiers.

Cette étude est en accord avec la loi Jardé, a été validée par le Comité d’Ethique des
Hopitaux Universitaires de Strasbourg (HUS) en décembre 2023 (RNl 2023 n°9135) et a été
présentée en Commission Médicale d’Etablissement au Centre Hospitalier d’Erstein (CHE) en

février 2024.
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3 Reésultats

Nous avons identifié 137 dossiers aux HUS — dont 3 via le sondage auprés des médecins —
et 66 au CHE. Apres retrait des dossiers extraits en double sur les différents sites, nous avons
obtenu 168 dossiers. Sur les 168 dossiers, 97 ont été exclus — car sujets non pris en charge en
psychiatrie —, n’en laissant que 71. Sur les 71 dossiers éligibles, 15 n’ont pas été inclus : 7 car
le dossier médical était inaccessible, 4 car le traitement n’a jamais été délivré a la suite
d’erreurs de prescription et 4 car les patientes avaient également une épilepsie maladie. Au

total, nous avons pu analyser 56 dossiers médicaux.

Dossiers extraits aux Dossiers extraits au
HUS CHE
n=137 n =66

v \ 4

Dossiers totaux aprées retraits des doubles
n=168

Dossiers étudiés J Dossiers exclus
n=168 n=97

Dossiers non inclus
Dossiers éligibles n=15

n=71

v

* accés au dossier medical
incomplet (n = 7)

* traiteme ) délivré (n = 4)

« sujet avec epilepsie maladie
(n=4)

Dossiers inclus
n =56

Figure 2 : Diagramme de flux des patientes inclues dans I'étude
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3.1 Analyse qualitative

Apres avoir inclus les 56 dossiers médicaux dans I’étude, nous avons procédé a une
analyse qualitative inductive en plusieurs lectures afin d’identifier et comprendre les motifs

de prescription du valproate et/ou de ses dérivés.

Cette analyse a permis de repérer plusieurs indications cliniques comme la stabilisation
de ’humeur (par le haut ou le bas), I'anxiété et I'impulsivité. Pour chaque catégorie, des sous-
catégories que nous développerons plus tard, ont pu étre identifiées : la résistance aux

traitements, la mauvaise tolérance des autres traitements, le terrain et la pseudo-résistance.

3.1.1 Thymorégulation

Lorsque le valproate était prescrit a visée de stabilisation de I’humeur, dans le cadre
d’un épisode maniaque, hypomane, dépressif ou de maintien, nous avons identifié 4 sous-
catégories surajoutées : la résistance aux traitements, la mauvaise tolérance aux traitements,

le terrain et la pseudo-résistance.

3.1.1.1 Thymorégulation avec résistance aux traitements

La définition de résistance dans le Trouble bipolaire n’étant pas consensuelle, nous
nous sommes appuyés sur les recommandations de 'ANSM pour la définir comme une
indication au valproate apres I'’échec d’au moins deux lignes de traitement thymorégulateur

bien conduites, dont une ligne incluant du lithium.
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Dans cette étude, les cas de résistance observés survenaient aprés au moins deux lignes
d’antipsychotiques atypiques (APA) associés au lithium, au moins deux lignes
d’antipsychotiques atypiques associés au lithium ou a d’autres anticonvulsivants (AC), et enfin,
au moins deux lignes d’antipsychotiques atypiques associés au lithium et a des

antidépresseurs (ADP).

Nous pouvons illustrer cela avec le cas d’une patiente de 48 ans, suivie pour un Trouble
schizoaffectif, nécessitant des hospitalisations récurrentes depuis 2020 en raison d’une
instabilité de I’humeur associée a des symptomes psychotiques et des états d’agitation, dans
un contexte de faible réponse a la trithérapie par lithium, quetiapine et halopéridol.

Le valproate a été introduit a visée thymorégulatrice devant la persistance de symptomes

maniaques tels que I'accélération psychomotrice, la labilité de I'humeur, l‘irritabilité.

3.1.1.2 Thymorégulation avec mauvaise tolérance des traitements

La mauvaise tolérance est établie aprés un retentissement sur la qualité de vie des
patientes.
Parmi les possibles effets indésirables identifiés, ceux ayant entrainé un relai thérapeutique
vers le valproate étaient : un syndrome polyuro-polydipsique, une insuffisance rénale, une
sédation, une prise de poids, une akathisie, des dyskinésies aigues, une hyperprolactinémie,

un rebond anxieux, des vertiges, des nausées, des diarrhées.
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Nous pouvons prendre I'exemple de cette patiente de 50 ans, suivie pour un Trouble
schizoaffectif avec des épisodes depuis I'adolescence. Elle répondait partiellement a la
monothérapie par antipsychotique et souffrait d’une insuffisance rénale modérée imputable
au lithium. Ce tableau a justifié I'introduction de valproate, afin de potentialiser le traitement

par antipsychotique atypique déja en place.

3.1.1.3 Thymorégulation avec spécificités liées a la patiente

Nous avons constaté des prescriptions de valproate dues au refus de patientes de
prendre du lithium, d’arréter un traitement prescrit avant les recommandations de 2015 de
I’ANSM, ou d’augmenter les doses des traitements déja instaurés, ce qui a entrainé une
multiplication des thérapeutiques.

De plus, nous avons retrouvé que les troubles de I'humeur sous-jacents étaient souvent
associés a une composante anxieuse marquée, mal stabilisée sous thymorégulateurs, avec
risque de virage maniaque en cas d’introduction d’antidépresseurs, ou a une importante

impulsivité. Ces éléments justifiaient alors cette prescription dans les dossiers médicaux.

Par exemple, nous avons analysé le cas d’'une patiente de 17 ans, présentant un
Trouble bipolaire de type 2 diagnostiqué a I’age de 12 ans, qui a refusé de maniere itérative
un relai thérapeutique du valproate, prescrit en premiére intention en 2013 lors d’un épisode

mixte.
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3.1.1.4 Thymorégulation avec pseudo-résistance

La pseudo-résistance survient lorsque deux lignes de traitements thymorégulateurs,
dont du lithium, n‘ont pas été bien conduites: cela peut se produire en cas de relais
thérapeutiques trop rapides, d’ajustements de doses inadéquats, d’absence d’introduction de
lithium avant le valproate, ou encore lorsqu’un seul ou aucun traitement stabilisateur de
I'humeur n’a été introduit au préalable.

Dans notre étude, nous avons repéré des cas de pseudo-résistance lorsque des
antipsychotiques atypiques, des anticonvulsivants, ou une association des deux avaient été
introduits sans instauration préalable de lithium. Cela pourrait s’expliquer par les habitudes
de certains psychiatres, qui préfereraient éviter le lithium en raison des risques rénaux et

foetaux, ou qui choisissent de ne pas modifier un traitement efficace prescrit avant 2015.

Nous pouvons illustrer nos propos avec le dossier d’une patiente de 39ans, ayant été
hospitalisée pour un épisode maniaque sous rispéridone. Elle a décompensé de son Trouble
bipolaire, malgré son traitement par antipsychotique bien conduit, prescrit en premiere
intention. En dépit de cet échappement au traitement en place, aucune autre alternative
médicamenteuse n’a été proposée par le médecin. A noter toutefois, qu’un relai a par la suite

été réalisé vers de la carbamazépine au cours d’une hospitalisation ultérieure.



50

Thémes

Catégories

Sous-catégories

Thymorégulation

Résistance aux
traitements

Résistance APA + Lithium

Résistance APA + Lithium
+ ADP

Résistance APA + Lithium
+ AC

Mauvaise tolérance

Akathisie

Sédation

Dyskinésie

Hyperprolactinémie

Rebond anxieux

Vertiges

Nausée

Syndrome polyuro-
polydipsique

Prise de poids

Diarrhées

Terrain

Refus de relai
thérapeutique

Refus du Lithium

Refus d’augmentation de
doses

Etat de mal épileptique
sur IMV

Anxiété

Impulsivité

Pseudo-résistance

Introduction avant 2015
non réadaptée

Résistance APA

Résistance AC

Résistance APA + AC

Relai trop rapide

Tableau 2 : Analyse qualitative : Thymorégulation
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3.1.2 Anxiété

Plusieurs patientes ont bénéficié d’une prescription de valproate devant des Troubles
anxieux, associé ou non a un Trouble de I’'humeur. Cela a été observé dans des contextes de
résistance aux traitements, de mauvaise tolérance aux traitements, de spécificités cliniques

des patientes ou de pseudo-résistance.

3.1.2.1 Anxiété avec résistance aux traitements

La définition de résistance est celle d’'un échec thérapeutique aprés deux lignes de
traitement antidépresseur bien conduit. La notion de psychothérapie adaptée et spécifique
n’étant pas systématiquement renseignée dans les dossiers médicaux, elle n’a pas été
retenue.

Nous avons retrouvé des patientes sous valproate aprés lI'échec de plusieurs lignes
d’antidépresseurs et d’antipsychotiques atypiques associés, d’antidépresseurs,
antipsychotiques atypiques et anticonvulsivants combinés, ou encore de plusieurs lignes

d’antidépresseurs et d’anticonvulsivants.

Nous pouvons prendre I'exemple d’'une patiente de 31 ans, suivie pour un Trouble
schizoaffectif, présentant une symptomatologie anxieuse au premier plan, malgré une
trithérapie par aripiprazole, lithium et lamotrigine et échec de 4 autres lignes
d’antipsychotiques atypiques et 3 lignes d’antidépresseurs. Le valproate a été prescrit en relai

de I'aripiprazole, afin de potentialiser le lithium et la lamotrigine.
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3.1.2.2 Anxiété avec mauvaise tolérance des traitements

Les effets indésirables des lignes médicamenteuses précédentes ayant nécessité un
relais thérapeutique vers le valproate était un effet paradoxal avec rebond anxieux, des

nausées, des vertiges, des céphalées et un allongement du QTc.

Nous pouvons illustrer nos propos avec le cas d’'une patiente de 25 ans, suivie pour un
Trouble bipolaire de type 2. Elle a été hospitalisée pour une symptomatologie anxieuse sur
fond de thymie triste, résistante a 2 lignes d’antidépresseurs et 3 lignes d’antipsychotiques
atypiques. Par ailleurs, elle souffrait d’effets paradoxaux avec rebond anxieux sous
eskétamine, inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAQ) et agonistes dopaminergiques. De
plus, la clozapine lui provoquait des nausées, vertiges, et céphalées.

Le valproate a ainsi été introduit a visée anxiolytique.

3.1.2.3 Anxiété avec spécificités liées a la patiente

Les principales caractéristiques cliniques motivant I'introduction du traitement par
valproate a visée anxiolytique étaient une grande impulsivité avec risque de passage a I'acte
sur raptus anxieux, un Trouble anxieux avec mésusage de benzodiazépines et apres échec d’un
traitement par antidépresseur et par antipsychotiques, un Trouble anxieux avec mésusage
d’alcool a visée anxiolytique, ainsi qu’un Trouble anxieux avec crainte d’un virage maniaque
sous antidépresseur chez une patiente avec une labilité de I'humeur sans antécédent de

manie ou d’hypomanie.
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Par exemple, nous avons analysé le dossier d’une patiente de 39 ans, ayant un Trouble
bipolaire de type 2, un Trouble déficit de I'attention/hyperactivité (TDAH), un Trouble
obsessionnel compulsif (TOC) et un Trouble de I'usage de I'alcool, des benzodiazépines, du
cannabis et des antalgiques. Elle présentait au premier plan un tableau anxieux chronique
malgré 4 antidépresseurs et un antipsychotique atypique.

Le valproate a été prescrit pour traiter un Trouble anxieux résistant sur terrain de Trouble
bipolaire, et afin de prévenir les consommations d’alcool et de benzodiazépines a visée

anxiolytiques.

3.1.2.4 Anxiété avec pseudo-résistance

Les motifs de pseudo-résistance retrouvés étaient des traitements trop rapidement
relayés en termes de durée ou de doses, ou lorsque les habitudes de prescription des
praticiens ne suivaient pas les recommandations de 'ANSM. En effet, des prescriptions de
valproate ont pu étre faites apres une seule ligne d’antipsychotique atypique ou une seule

ligne d’antidépresseur.

Le dossier d’'une patiente de 50 ans, ayant été hospitalisée pour un épisode dépressif
compliquant un Trouble stress post-traumatique peut illustrer ce motif de prescription. Le
valproate a été prescrit en adjonction a une premiere ligne d’antidépresseur par Duloxétine,

afin de la potentialiser.
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Thémes

Catégories

Sous-catégories

Anxiété

Résistance aux
traitements

Résistance ADP + APA

Résistance ADP + APA + AC

Résistance ADP + AC

Mauvaise tolérance

Effet paradoxal

Céphalées

Nausées

Vertiges

QTc long

Terrain

Impulsivité

Mésusage médicamenteux

Trouble de I’humeur

Pseudo-résistance

Relai trop rapide

Résistance ADP

Tableau 3 : Analyse qualitative : Anxiété
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3.1.3 Impulsivité

Certaines patientes ont bénéficié d’un traitement par valproate devant une grande
impulsivité avec de fréquents passages a I’acte hétéro ou auto-agressifs, dans un contexte de

résistance aux traitements, de terrain clinique spécifique ou d’une pseudo-résistance.

3.1.3.1 Impulsivité avec résistances aux traitements

Dans ce document, la résistance considérée est définie comme |'échec de deux lignes
de traitement bien conduites.
Elle a été observée apres I'échec de plusieurs lignes d’antipsychotiques atypiques, de plusieurs
lignes associant antipsychotiques atypiques et lithium, ainsi que plusieurs lignes combinant

antipsychotiques atypiques, lithium, anticonvulsivants et antidépresseurs.

Nous pouvons prendre I'exemple d’une patiente de 45ans, avec antécédent de
Schizophrénie, étant hospitalisée en ASPDRE depuis plusieurs années pour des Troubles du
comportement avec hétéro-agressivité dans un contexte délirant résistant a une plurithérapie
par halopéridol, lithium, olanzapine et lamotrigine. Le valproate a alors été prescrit a visée

anti-impulsive et potentialisatrice des traitements déja en place.
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3.1.3.2 Impulsivité avec spécificités liées a la patiente

Les patientes sous valproate pour leur impulsivité étaient plutdt des patientes avec
handicap mental isolé ou surajouté soit a un trouble anxieux, soit a un trouble de I'humeur. Il
était également possible de retrouver des patientes avec un trouble de personnalité.

Toutes les patientes de cette sous-catégorie avaient tendance a faire des passages a l'acte

fréquents ou étre dans la menace de passages a |'acte.

Afin d’illustrer nos propos, nous pouvons citer le cas d’une patiente de 24 ans, ayant
été hospitalisée au long cours depuis I'adolescence, dans un contexte de schizophrénie et
déficience intellectuelle avec passages a |'acte auto et hétéro-agressifs rendant impossible le
placement en foyer spécialisé malgré des tentatives itératives. Le traitement par valproate a

été introduit en 2016 a visée anti-impulsive et n’a jamais été arrété par la suite.

3.1.3.3 Impulsivité avec pseudo-résistance

Le principal motif de pseudo-résistance retrouvé était celui de traitements trop
rapidement relayés, notamment apres une seule ligne d’antipsychotique atypique ou
d’antidépresseur, voire en premiére intention.

Certaines patientes ont également été mise sous valproate a la suite d’une prescription

antérieure a 2015, non réadaptée.
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Le dossier d’'une patiente de 34 ans, avec handicap intellectuel, peut en étre un
exemple. Cette patiente, sans pathologie psychiatrique, a bénéficié d’une prescription de

valproate en premiere intention a visée anti-impulsive.

Thémes Catégories Sous-catégories

Résistance aux APA +
Lithium

Résistance aux
traitements

Résistance aux APA +
Lithium + ADP + AC

Résistance aux APA

Impulsivité Trouble anxieux

Terrain Trouble schizoaffectif

Handicap intellectuel

Introduction avant
Pseudo-résistance | 2015 non réadaptée

Relai trop rapide

Tableau 4 : Analyse qualitative : Impulsivité

En conclusion, nous avons retrouvé 3 indications principales a la prescription de
valproate chez la femme en age de procréer : la thymorégulation, I'anxiété et I'impulsivité. Au
sein de ces trois motifs de prescription, il existait 4 sous-catégories justifiant de I'introduction
de ce traitement : la mauvaise tolérance clinique, la résistance de la pathologie, certaines

caractéristiques cliniques et enfin la pseudo-résistance.
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3.2 Analyse quantitative

Maintenant que nous avons dégagé des données les différents motifs de prescription,
nous allons analyser les caractéristiques socio-démographiques, diagnostiques, cliniques des
patientes et de leur prescription dans leur ensemble puis en fonction du suivi des

recommandations et des différentes indications.

En effet, les préconisations en vigueur invitent a introduire le valproate lors d’un
épisode maniaque avec résistance et/ou mauvaise tolérance des autres thérapeutiques. Dans
cette étude, la résistance est définie comme I'échec de deux thérapeutiques prescrites a dose
efficace et a période minimale efficace, dont le lithium.

De fait, toutes les autres indications sont hors recommandations.

3.2.1 Effectif total

3.2.1.1 Caractéristiques socio-démographiques

L’échantillon de patientes était constitué de 56 individus, entre 16 et 50 ans, avec une
moyenne d’age de 39,2 ans et une médiane de 44,5 ans. Parmi elles, 50 % avaient entre 45 et
50 ans, 19,6 % entre 35 et 44 ans, 12,5 % entre 25 et 34 ans, 14,3 % entre 18 et 24 ans et 3,6

% étaient mineures.
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Les patientes étaient 50% a étre meres et 60,7% a étre célibataires. Par ailleurs, 73,2%

d’entre elles n’avaient pas de mesure de protection.

Modalité Quantité Total Proportion

Tranche d’age 45-50 28 56 50.0 %
35-44 11 56 19.6 %

25-34 7 56 12.5%

18-24 8 56 143 %

<18 2 56 3.6%

Enfant Non 28 56 50.0 %
Oui 28 56 50.0 %

Couple Non 34 56 60.7 %
Oui 22 56 39.3%

Mesure de protection Non 41 56 73.2%
Oui 15 56 26.8%

Tableau 5 : Caractéristiques socio-démographiques de I'effectif total

3.2.1.2 Diagnostics

En évaluant les diagnostics principaux des patientes justifiant le recours aux soins, nous
avons retrouvé : 37,5% de Trouble schizoaffectif, 26,8% de Trouble bipolaire de type 2, 16%
de Trouble de personnalité du Cluster B, 9% de Trouble bipolaire de type 1, 3,6% de
Schizophrénie, 3,6% de Handicap intellectuel et 3,6% de Trouble stress post-traumatique

(TSPT).
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Cependant, lorsque nous avons analysé I'ensemble des diagnostics psychiatriques —
principaux et comorbidités — nous avons recensé : 55,3% de Trouble de personnalité (42,8%
état limite, 7,1% dépendante, et 3,6% antisociale), 28,6% de Troubles du
neurodéveloppement (14,3% de handicap intellectuel, 12,5% de TDAH, 1,8% de TSA), 10,7%
de TSPT et de TOC et 1,8% de Trouble anxiété sociale, 12,5 % de TCA, 3,6% de Dysphorie de

genre, 1,8% de TSPT complexe et 1,8% de Trouble dissociatif de I'identité (TDI).

Modalité Quantité Proportion
Trouble schizoaffectif 21 37.5%
Trouble bipolaire type 1 5 9.0%
Trouble bipolaire type 2 15 26.8%
Schizophrénie 2 3.6%
Trouble de personnalité état limite 24 42.8 %
Trouble de personnalité dépendante 4 7.1%
Trouble de personnalité antisociale 2 3.6%
Handicap intellectuel 8 143 %
Trouble déficit de I'attention/hyperactivité 7 12.5%
Trouble du spectre de I'autisme 1 1.8%
Trouble obsessionnel compulsif 6 10.7 %
Trouble stress post-traumatique 6 10.7 %
Anxiété sociale 1 1.8%
Trouble des conduites alimentaires 7 12.5%
Dysphorie de genre 2 3.6%
Trouble dissociatif de I'identité 1 1.8%
Trouble stress post-traumatique complexe 1 1.8%

Tableau 6 : Diagnostics de I'effectif total
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3.2.1.2.1 Diagnostics par tranche d’age : 45-50 ans

En mettant en paralléle les troubles principaux en fonction de I'dge, nous avons
identifié 28 patientes entre 45 et 50 ans. Parmi elles, 46,4 % patientes présentaient un Trouble
schizoaffectif, 17,8 % un Trouble de personnalité, 10,7 % un Trouble bipolaire de type 1, 10,7
% un Trouble bipolaire de type 2, 3,5 % un TSPT, 3,5 % une Schizophrénie et 3,6 % un Handicap
intellectuel. En regardant les comorbidités et terrains cliniques, nous avons obtenu 53,5 % de
Trouble de personnalité (39,3 % d’état limite, 7,1 % de dépendante et 7,1 % d’antisociale),
17,9 % de Troubles du neurodéveloppement (14,3 % de handicap intellectuel et 3,6% de

TDAH), 10,7% de TOC, de TSPT et de TCA.

3.2.1.2.2 Diagnostics par tranche d’age : 35-44 ans

Parmi les 11 patientes entre 35 et 44 ans, 45,5% avaient un Trouble schizoaffectif,
36,4% un Trouble bipolaire type 2 et 18,2% un Trouble bipolaire de type 1. Concernant les
terrains psychopathologiques, on retrouvait 36,4% de Troubles de personnalité (27,3% état
limite, 9,1% dépendante), 27,3% de Troubles du neurodéveloppement (18,2% TDAH et 9,1%

TSA), 27,3% de TOC, 18,2% de TSPT, 9,1% de Trouble anxiété sociale et 18,2% de TCA.

3.2.1.2.3 Diagnostics pas tranche d’age : 25-34 ans

Parmi les diagnostics principaux des 7 patientes entre 25 et 34 ans, 42,9% souffraient
d’un Trouble de personnalité, 28,6% un Trouble bipolaire de type 2, 28,6% un Handicap

intellectuel et 14,3% un Trouble schizoaffectif. En termes de terrain clinique, nous avons
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identifié 71,4% de Troubles de personnalité (57,1% d’état limite et 14,3% de dépendante),
57,1% de Troubles du neurodéveloppement (28,6% de TDAH et de handicap intellectuel),

14,3% de TOC et de TCA.

3.2.1.2.4 Diagnostics par tranche d’age : 18-24 ans

Concernant les 8 patientes entre 18 et 24 ans, 62,5% avaient un Trouble bipolaire de
type 2, 12,5% un Trouble schizoaffectif ou une Schizophrénie ou un Trouble de personnalité
du cluster B. Le terrain présenté par ces patientes montrait 75% de Trouble de personnalité
état limite, 50 % de Troubles du neurodéveloppement (25% de TDAH et de handicap

intellectuel), 25% de Dysphories de genre, 12,5% de TSPT, de TCA et de TDI.

3.2.1.2.5 Diagnostics par tranche d’age : < 18 ans

Parmi les deux patientes mineures, une était atteinte d’un Trouble schizoaffectif,
comorbide d’un Trouble stress post-traumatique complexe et I'autre d’un Trouble bipolaire

de type 2.
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Tranche d'age

Troubles psychiatriques 45-50 35-44 25-34 18-24 <18 Total
Trouble schizoaffectif Observé 13 5 1 1 1 21
% par ligne 61.9% 23.8% 4.8% 4.8% 4.8% 100.0%
% par colonne 46.4 % 45.5% 143 % 12.5% 50.0 % 37.5%
Trouble bipolaire type 1 Observé 3 2 0 0 0 5
% par ligne 60.0 % 40.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 10.7 % 18.1 % 0.0% 0.0% 0.0% 8.9%
Trouble bipolaire type 2 Observé 3 4 2 5 1 15
% par ligne 20.0% 26.7 % 13.3% 333% 6.7 % 100.0%
% par colonne 10.7 % 36.4% 28.6 % 62.5% 50.0% 26.8%
Schizophrénie Observé 1 0 0 1 0 2
% par ligne 50.0 % 0.0% 0.0% 50.0 % 0.0% 100.0%
% par colonne 3.6% 0.0% 0.0% 12.5% 0.0% 3.6%
Trouble de personnalité état limite Observé 11 3 4 6 0 24
% par ligne 45.8 % 12.5% 16.7 % 25.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 39.3% 273 % 57.1% 75.0% 0.0% 42.9%
Trouble de personnalité dépendante Observé 2 1 1 0 0 4
% par ligne 50.0 % 25.0% 25.0% 0.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 7.1% 9.1% 143 % 0.0% 0.0% 7.1%
Trouble de personnalité antisociale Observé 2 0 0 0 0 2
% par ligne 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 7.1% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 3.6%
Handicap intellectuel Observé 4 0 2 2 0 8
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Tranche d'age

Troubles psychiatriques 45-50 35-44 25-34 18-24 <18 Total
% par ligne 50.0 % 0.0% 25.0% 25.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 143 % 0.0% 28.6 % 25.0% 0.0% 143 %
Trouble déficit de I'attention/hyperactivité Observé 1 2 2 2 0 7
% par ligne 143 % 28.6 % 28.6 % 28.6 % 0.0% 100.0%
% par colonne 3.6% 18.2 % 28.6 % 25.0% 0.0% 12.5%
Trouble du spectre de I'autisme Observé 0 1 0 0 0 1
% par ligne 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 0.0% 9.1% 0.0% 0.0% 0.0% 1.8%
Trouble obsessionnel compulsif Observé 2 3 1 0 0 6
% par ligne 333% 50.0 % 16.7 % 0.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 10.7 % 27.3% 143 % 0.0% 0.0% 10.7%
Trouble stress post-traumatique Observé 3 2 0 1 0 6
% par ligne 50.0 % 333% 0.0% 16.7 % 0.0% 100.0%
% par colonne 10.7 % 18.2 % 0.0% 12.5% 0.0% 10.7%
Trouble de stress post-traumatique complexe Observé 0 0 0 0 1 1
% par ligne 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 100.0%
% par colonne 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 50.0% 1.8%
Anxiété sociale Observé 0 1 0 0 0 1
% par ligne 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 0.0% 9.1% 0.0% 0.0% 0.0% 1.8%
Trouble des conduites alimentaires Observé 3 2 1 1 0 7
% par ligne 42.9% 28.6 % 143 % 143 % 0.0% 100.0%
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Tranche d'age

Troubles psychiatriques 45-50 35-44 25-34 18-24 <18 Total
% par colonne 10.7 % 18.2 % 143 % 12.5% 0.0% 12.5%
Dysphorie de genre Observé 0 0 0 2 0 2
% par ligne 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 0.0% 0.0% 0.0% 25.0% 0.0% 3.6%
Trouble dissociatif de l'identité Observé 0 0 0 1 0 1
% par ligne 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 0.0% 0.0% 0.0% 12.5% 0.0% 1.8%
Total Observé 28 11 7 8 2 56
% par ligne 50.0% 19.6 % 12.5% 143 % 36% 100.0%
% par colonne 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tableau 7 : Diagnostics de I'effectif total en fonction de I'age



3.2.1.3 Hospitalisations

Concernant les hospitalisations lors de la période de 2021-2022, les patientes étaient
35,7 % a ne pas avoir été hospitalisées, 37,5 % a avoir été hospitalisées a 1 reprise, 23,3 % a

avoir été hospitalisées entre 2 et 5 fois, et 3,6 % plus de 10 fois.

En regardant le nombre total d’hospitalisations, nous avons observé que 1,8 % n’ont
jamais été hospitalisées, 48,2 % ont été hospitalisées 1 a 4 fois, 26,8 % entre 9 et 5 fois et 23,2

% plus de 10 fois.

Les motifs d’hospitalisation se répartissaient en 27,3 % de crise suicidaire, 18,2 %
d’épisodes psychotiques, 12,1 % d’épisodes maniaques et d’épisodes dépressifs, 9,1 % de
troubles du comportement, 6,1 % d’épisodes mixtes, 3 % d’hypomanie, de recrudescence
anxieuse, de syndrome déficitaire de schizophrénie, de sevrage en toxiques et d’évaluation en

périnatalité.

Table 7.A : Nombre d’hospitalisations en 2021-2022 de I’effectif total

Modalité Quantité Proportion
0 20 35.7%
1 21 37.5%
2 6 10.7 %
3 3 54%
4 2 3.6%
5 2 3.6%
>10 2 3.6%
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Table 7.B : Nombre d’hospitalisations total de I’effectif total

Modalité Quantité Proportion
0 1 1.8%
1-4 27 48.2 %
5-9 15 26.8%
>10 13 23.2%

Table 7.C : Motifs d’hospitalisation en 2021-2022 de I’effectif total

Modalité Quantité Proportion
Episode maniaque 4 121 %
Hypomanie 1 3.0%
Episode mixte 2 6.1 %
Episode dépressif 4 12.1%
Crise suicidaire 9 27.3%
Trouble du comportement 3 9.1%
Recrudescence anxieuse 1 3.0%
Evaluation en périnatalité 1 3.0%
Sevrage en toxiques 1 3.0%
Episode psychotique 6 182 %
Syndrome déficitaire 1 3.0%

Tableau 8.A-C : Caractéristiques des hospitalisations de I'effectif total



68

3.2.1.4 Caractéristiques cliniques

Concernant les caractéristiques cliniques, 35,7% des patientes présentaient des
antécédents de passages a I'acte hétéro-agressifs, 66,1% de passages a |'acte auto-agressifs,

57,1% de tentatives de suicide. De plus, 64,3% des patientes ont connu des traumas dans

I’enfance et 80,4% avaient une dysrégulation émotionnelle.

Modalité Quantité Total Proportion
Trauma infantile Oui 36 56 64.3 %
Hétéro-agressivité Oui 20 56 357 %
Auto-agressivité Oui 37 56 66.1 %
Tentative de suicide Oui 32 56 57.1%
Dysrégulation émotionnelle Oui 45 56 80.4 %

Tableau 9 : Caractéristiques cliniques de I'effectif total

3.2.1.5 Caractéristiques de prescription

Parmi les patientes, 'une d’entre elle a bénéficié de la prescription de valproate a deux
reprises. La moitié d’entre elles a regu du valproate pour son action stabilisatrice de I’lhumeur,

23,2 % pour son action anti-impulsive et 26,8 % pour son action anxiolytique.

De plus, 55,1% ont signé un consentement initial enregistré dans leurs dossiers

médicaux, 14 % ont eu une introduction en ambulatoire par un praticien libéral ne permettant

pas de retrouver le document et 44,9% des cas n’ont pas eu de consentement initial.
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Par ailleurs, 47,4 % des patientes étaient sous contraception ou en ont eu une de mise

en place au moment de l'introduction.

A noter que 22,4 % des patientes ont bénéficié d’'une introduction de valproate avant

2015, 28,6% entre 2015 et 2020 et 55,1 % en 2021 ou 2022.

Par la suite, aucune patiente n’a eu de renouvellement annuel systématique. En effet,
8,8 % ont eu un traitement renouvelé en ambulatoire par un praticien libéral, 59,2 % ont eu
un traitement inférieur a 1 an et 100 % des patientes restantes n‘ont pas signé de

renouvellement annuel du consentement.

Enfin, 59,6 % des patientes n’ont pas arrété le traitement lors de la période étudiée,
15,8 % I'ont arrété pour un relai thérapeutique, 10,5 % I'ont arrété spontanément (sans que

le motif d’arrét ne soit détaillé dans le dossier) et 8,9% I’ont mal tolérée.
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Modalité Quantité Total Proportion

Indication Thymorégulation 28 56 50.0 %
Impulsivité 13 56 23.2%

Anxiété 15 56 26.8%

Consentement initial Oui 27 49 55.1%
Non 22 49 449 %

Prescrit a |'extérieur 8 57 14.0%

Contraception Non 30 57 53,6 %
Oui 27 57 47.4 %

Année d'initiation 2003 1 49 2.0%
2004 1 49 20%

2007 1 49 20%

2008 1 49 20%

2012 3 49 6.1 %

2013 2 49 4.1%

2014 2 49 4.1%

2016 2 49 4.1%

2017 3 49 6.1 %

2019 2 49 4.1%

2020 7 49 143 %

2021 19 49 38.8%

2022 8 49 17.0%

Prescrit a |'extérieur 5 57 8.8%

Consentement annuel Non 32 32 100 %
Prescrit<1an 29 49 59.2 %

Prescrit a |'extérieur 5 57 8.8%

Arrét Non 34 57 59.6 %
Oui (mauvaise tolérance) 5 57 8.8%

Oui (dépakinémie instable) 1 57 1.8%

Oui (inefficacité) 2 57 35%

Oui (relai carbamazépine) 3 57 53%

Oui (relai lamotrigine) 2 57 35%

Oui (relai rTMS) 1 57 1.8%

Oui (par la patiente) 6 57 10.5%

Oui (relai lamotrigine + quetiapine) 1 57 1.8%

Oui (relai risperidone) 1 57 1.8%

Oui (relai par lithium) 1 57 1.8%

Tableau 10 : Caractéristiques de prescription de I'effectif total
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3.2.2 Indications suivants les recommandations

Selon I'’ANSM, le valproate est recommandé comme traitement de I’élation de
I"humeur apres I'échec de plusieurs lignes thérapeutiques dont le lithium. Ainsi, sont
considérées comme hors recommandations les prescriptions pour le traitement de I'épisode
dépressif, le traitement de I'anxiété, le traitement de I'impulsivité, le traitement de I'épisode
psychotique sans exaltation, le traitement de |'épisode maniaque avec moins de deux lignes
thérapeutiques préalables, le traitement de I’épisode maniaque sans introduction antérieure

de lithium.

Nous avons retrouvé 5 patientes ayant eu une prescription de valproate pour traiter

des troubles chroniques avec majorité d’épisodes d’exaltation et résistance des traitements,
J

mauvaise tolérance ou les deux.

3.2.2.1 Caractéristiques socio-démographiques

La moyenne d’age était de 44,4 ans, la médiane de 47 ans, I’age minimum de 37 ans et

I’age maximal de 50ans.

Concernant le mode de vie, 60 % des patientes avaient des enfants, 40 % étaient en

couple, 40% étaient sous une mesure de protection juridique.
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Modalité Quantité Total Proportion

Tranche d'age 45-50 3 5 60.0 %
35-44 2 5 40.0 %

Enfant Non 2 5 40.0 %
Oui 3 5 60.0 %

Couple Non 3 5 60.0 %
Oui 2 5 40.0 %

Mesure de protection Non 3 5 60.0 %
Oui 2 5 40.0 %

Tableau 11 : Caractéristiques socio-démographiques des patientes dont I'indication suit les
recommandations

3.2.2.2 Diagnostics

Les diagnostics principaux étaient le Trouble schizoaffectif avec 4 patientes en

souffrant, et le Trouble bipolaire de type 1 avec une seule.

Lorsque nous avons analysé les comorbidités, nous avons retrouvé une patiente

atteinte d’un Troubles de personnalité antisociale, une d’un Handicap intellectuel et une d’un

TCA.
Modalité Quantité Proportion
Trouble schizoaffectif 4 30.8 %
Trouble bipolaire type 1 1 7.7 %
Trouble de personnalité antisociale 1 7.7 %
Handicap intellectuel 1 7.7 %
Trouble des conduites alimentaires 1 7.7 %

Tableau 12 : Diagnostics des patientes dont I'indication suit les recommandations
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3.2.2.3 Hospitalisations

Sur la période de 2021-2022, une patiente a été hospitalisée plus de 10 fois, deux une

seule fois et deux n’ont pas été hospitalisées.

Les patientes sont deux a avoir été hospitalisées plus de 10 fois sur I'entiereté de leur

vie, une entre cing et neuf fois, une entre une et quatre fois et une ne I'a jamais été.

Les motifs d‘hospitalisations étaient I’épisode maniaque pour une des trois patientes
hospitalisées en 2021-2022 et I'épisode psychotique avec éléments non corrélés a 'humeur

mais avec élation de I'humeur associée pour deux patientes.

Modalité Quantité Total Proportion
Nombre d'hospitalisation sur la période 0 2 5 40.0 %
1 2 5 40.0 %
>10 1 20.0%
Nombre d'hospitalisation total 0 1 5 20.0%
1 1 5 20.0%
8 1 5 20.0%
>10 2 5 40.0 %
Motif d'hospitalisation sur la période Episode maniaque 1 3 333%
Episode psychotique 2 3 66.7 %

Tableau 13 : Caractéristiques des hospitalisations des patientes dont I'indication suit les
recommandations
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3.2.2.4 Caractéristiques cliniques

Parmi les patientes, 3 ont vécu des traumas dans I’enfance, 3 ont effectué des passages
a I'acte hétéro-agressifs, 3 des passages a I'acte auto-agressifs, 3 des tentatives de suicide et

3 présentaient une dysrégulation émotionnelle.

Modalité Quantité Total Proportion
Trauma infantile Oui 3 5 60.0 %
Hétéro-agressivité Oui 3 5 60.0 %
Auto-agressivité Oui 3 5 60.0 %
Tentative de suicide Oui 3 5 60.0 %
Dysrégulation émotionnelle Oui 3 5 60.0 %

Tableau 14 : Caractéristiques cliniques des patientes dont I'indication suit les
recommandations

3.2.2.5 Caractéristiques de prescription

Parmi les patientes, 3 ont signé un consentement initial et 4 avaient une contraception
en place au moment de l'introduction. De plus, 4 ont bénéficié du traitement a partir de 2021,
et 1 en 2017. Par la suite, 4 ont gardé le traitement en place et une I'a arrété pour une
mauvaise tolérance (sédation). Enfin, 2 ont eu une prescription inférieure a 1 an, et les 3

patientes restantes n’ont pas signé de renouvellement annuel du consentement.
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Modalité Quantité Total Proportion
Consentement initial Oui 3 5 60.0 %
Non 2 5 40.0%
Contraception Oui 4 5 80.0%
Non 1 5 20.0 %
Année d'introduction 2017 1 5 20.0%
2021 3 5 60.0 %
2022 1 5 20.0%
Arrét Oui (mauvaise tolérance) 1 5 20.0%
Non 4 5 80.0%
Consentement annuel Non 3 3 100 %
Prescription <1 an 2 5 40.0%

Tableau 15 : Caractéristiques de prescription des patientes dont I'indication suit les
recommandations

3.2.3 Indications hors recommandations

Nous avons identifié 51 patientes avec une prescriptions hors recommandations. Soit
car il ne s’agissait pas d’une utilisation en tant que thymorégulateur, soit car il s’agissait d’'une

utilisation en tant que thymorégulateur par le bas ou de pseudo-résistance.
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3.2.3.1 Effectif total hors recommandations

3.2.3.1.1 Caractéristiques socio-démographiques

Lors de I'analyse de la population hors recommandation, nous avons calculé une
moyenne d’age de 38,7 ans, une médiane de 44ans, un age minimal de 16 ans et maximal de
50 ans. Par ailleurs, 49 % des patientes avaient au moins un enfant, 60,8 % étaient célibataires

et 25,5 % bénéficiaient d’une mesure de protection.

Modalité Quantité Total Proportion

Tranche d'age 45-50 25 51 49.0 %
35-44 9 51 176 %

25-34 7 51 13.7%

18-24 8 51 15.7%

<18 2 51 39%

Enfant Oui 25 51 49.0 %
Non 26 51 51.0%

Couple Oui 20 51 39.2%
Non 31 51 60.8 %

Mesure de protection Oui 13 51 255%
Non 38 51 74.5%

Tableau 16 : Caractéristiques socio-démographiques des patientes dont I'indication ne suit
pas les recommandations
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3.2.3.1.2 Diagnostics

En analysant les troubles principaux, nous avons repéré 33,3 % de patientes avec un
Trouble schizoaffectif, 29,4 % avec un Trouble bipolaire de type 2, 7,8 % avec un Trouble

bipolaire de type 1 et 3,9 % avec une Schizophrénie.

Par ailleurs, nous avons identifié 58,8 % de Troubles de personnalité (49 % d’état limite,
7,8 % de dépendante, 2% d’antisociale), 27,4 % de Troubles du neurodéveloppement (13,7 %
de TDAH et de handicap intellectuel), 11,8 % de TOC, de TSPT et de TCA, 3,9 % de Dysphories

de genre et 2 % de TDI.

Modalité Quantité Proportion
Trouble schizoaffectif 17 333 %
Trouble bipolaire type 1 4 7.8 %
Trouble bipolaire type 2 15 29.4 %
Schizophrénie 2 39%
Trouble de personnalité état limite 25 49.0 %
Trouble de personnalité dépendante 4 7.8%
Trouble de personnalité antisociale 1 2.0%
Trouble déficit de I'attention/hyperactivité 7 13.7 %
Handicap intellectuel 7 13.7%
Trouble obsessionnel compulsif 6 11.8%
Trouble stress post-traumatique 6 11.8%
Trouble des conduites alimentaires 6 11.8 %
Dysphorie de genre 2 3.9%
Trouble dissociatif de l'identité 1 2.0%

Tableau 17 : Diagnostics des patientes dont I'indication ne suit pas les recommandations
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3.2.3.1.3 Diagnostics en fonction de I'age

Les patientes avec une prescription hors recommandations étaient 49 % a avoir entre
45 et 50 ans. Parmi elles, 40 % avaient un Trouble schizoaffectif, 20 % un Trouble de
personnalité du cluster B, 12 % un Trouble bipolaire de type 1, 12 % un Trouble bipolaire de
type 2, 8 % un Trouble stress post-traumatique, 4 % une Schizophrénie et 4 % un handicap
intellectuel.
En faisant le recensement des comorbidités afin d’avoir une idée des terrains cliniques, nous
avons observé 56 % de Troubles de personnalité (44 % d’état limite, 8 % de dépendante, 4 %
d’antisociale), 16 % de Troubles du neurodéveloppement (12 % de handicap intellectuel, 4 %

de TDAH), 12 % de TSPT, 8 % de TOC et 8 % de TCA.

Sur les 49 patientes, 17,6 % avaient entre 35 et 44ans. Parmi elles, 44,4 % avaient un
Trouble schizoaffectif et autant un Trouble bipolaire de type 2. Par ailleurs, 37,5%
présentaient un Trouble de personnalité comorbide (33,3 % d’état limite, 11,1 % de

dépendante), 22,2 % un TDAH, un TSPT, des TOC et des TCA.

Il'y avait 13,7 % de patientes ayant entre 25 et 34 ans. Parmi les diagnostics principaux
justifiant un recours aux soins, 42,9 % étaient un Trouble de personnalité du cluster B, 28,6 %
un Trouble bipolaire de type 2, 14,3 % un Trouble schizoaffectif et 14,3 % un handicap
intellectuel. En ce qui concerne les comorbidités, 71,4 % souffraient d’un Trouble de
personnalité (57,1% d’état limite, 14,3% de dépendante), 57,1% d’un Trouble du
neurodéveloppement (28,6% de handicap intellectuel, 28,6% de TDAH), 14,3% des TOC et de

TCA.
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Parmi les patientes, 15,7 % avaient entre 18 et 24 ans. Parmi elles, 62,5% étaient
atteintes d’un Trouble bipolaire de type 2, 12,5% d’un Trouble de personnalité du cluster B,
un Trouble schizoaffectif ou une Schizophrénie. En se focalisant sur les comorbidités, nous
avons repéré 75% de Trouble de personnalité état limite, 50% de Trouble du
neurodéveloppement (25% de TDAH, 25% de handicap intellectuel), 12,5% de TSPT, 12,5% de

TCA, 25% de Dysphorie de genre, 12,5% de TDI.

Les dossiers de deux patientes mineures ont été recueillies. Comme développé
précédemment, l'une souffrait d’'un Trouble schizoaffectif avec un Trouble stress post-

traumatique complexe et I'autre d’un Trouble bipolaire de type 2.
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Tranche d'age

Troubles psychiatriques 45-50 35-44 25-34 18-24 <18 Total
Trouble schizoaffectif Observé 10 4 1 1 1 17
% par ligne 58.8 % 23.5% 5.9% 5.9% 5.9% 100.0%
% par colonne 40.0 % 44.4 % 143 % 12.5% 50.0% 333%
Trouble bipolaire type 1 Observé 3 1 0 0 0 4
% par ligne 75.0% 25.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 12.0% 11.1% 0.0% 0.0% 0.0% 7.8%
Trouble bipolaire type 2 Observé 3 4 2 5 1 15
% par ligne 20.0% 26.7% 13.3% 33.3% 6.7 % 100.0%
% par colonne 12.0% 44.4% 28.6 % 62.5% 50.0 % 29.4%
Schizophrénie Observé 1 0 0 1 0 2
% par ligne 50.0% 0.0% 0.0% 50.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 4.0% 0.0% 0.0% 12.5% 0.0% 3.9%
Trouble de personnalité état limite Observé 11 3 4 6 1 25
% par ligne 44.0% 12.0% 16.0% 24.0% 4.0% 100.0%
% par colonne 44.0 % 333% 57.1% 75.0% 50.0% 49.0%
Trouble de personnalité dépendante Observé 2 1 1 0 0 4
% par ligne 50.0 % 25.0% 25.0% 0.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 8.0% 11.1% 143 % 0.0% 0.0% 7.8%
Trouble de personnalité antisociale Observé 1 0 0 0 0 1
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 4.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.0%
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Tranche d'age

Troubles psychiatriques 45-50 35-44 25-34 18-24 <18 Total
Trouble déficit de I'attention/hyperactivité Observé 1 2 2 2 0 7
% par ligne 143 % 28.6 % 28.6 % 28.6 % 0.0% 100.0%
% par colonne 4.0% 22.2% 28.6 % 25.0% 0.0% 13.7%
Trouble du spectre de I'autisme Observé 0 1 0 0 0 1
% par ligne 0.0% 100.0 % 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 0.0% 11.1% 0.0% 0.0% 0.0% 2.0%
Handicap intellectuel Observé 3 0 2 2 0 7
% par ligne 42.9% 0.0% 28.6 % 28.6 % 0.0% 100.0%
% par colonne 12.0% 0.0% 28.6 % 25.0% 0.0% 13.7%
Trouble obsessionnel compulsif Observé 2 3 1 0 0 6
% par ligne 333% 50.0% 16.7% 0.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 8.0% 333% 143 % 0.0% 0.0% 11.8%
Trouble stress post-traumatique Observé 3 2 0 1 0 6
% par ligne 50.0 % 33.3% 0.0% 16.7% 0.0% 100.0%
% par colonne 12.0% 22.2% 0.0% 12.5% 0.0% 11.8%
Anxiété sociale Observé 0 1 0 0 0 1
% par ligne 0.0% 100.0 % 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 0.0% 11.1% 0.0% 0.0% 0.0% 2.0%
Trouble des conduites alimentaires Observé 2 2 1 1 0 6
% par ligne 333% 333% 16.7% 16.7% 0.0% 100.0%
% par colonne 8.0% 22.2% 143 % 12.5% 0.0% 11.8%
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Tranche d'age

Troubles psychiatriques 45-50 35-44 25-34 18-24 <18 Total
Dysphorie de genre Observé 0 0 0 2 0 2
% par ligne 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 0.0% 0.0% 0.0% 25.0% 0.0% 3.9%
Trouble dissociatif de l'identité Observé 0 0 0 1 0 1
% par ligne 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 100.0%
% par colonne 0.0% 0.0% 0.0% 12.5% 0.0% 2.0%
Total Observé 25 9 7 8 2 51
% par ligne 49.0% 17.6% 13.7% 15.7% 3.9% 100.0%
% par colonne 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tableau 18 : Diagnostics par tranche d’age des patientes dont I'indication ne suit pas les recommandations



3.2.3.1.4 Caractéristiques des hospitalisations

En ce qui concerne les hospitalisations de 2021-2022, les patientes étaient 37,3 % a ne
pas avoir été hospitalisées, 35,3 % a avoir été hospitalisées a une seule reprise, 21,6 % entre

2 et 4 fois, 3,9 % entre 5 et 9 fois et 2% plus de 10 fois.

Pourtant, en analysant le nombre total d’hospitalisation, les patientes étaient 2% a ne
jamais avoir été hospitalisées, 51 % a avoir été hospitalisées entre 1 et 4 fois, 25,5 % entre 5

et 9 fois et 21,6 % a avoir été hospitalisée plus de 10 fois.

Les motifs d’hospitalisations étaient les suivants : 5,6 % d’épisodes maniaques, 3,7 %
d’épisodes mixtes, 1,9 % d’hypomanie, 13 % d’épisodes dépressifs, 40,7% de crises suicidaires,
7,4 % d’épisodes psychotiques, 11,1 % de troubles du comportement, 5,6 % de recrudescence
anxieuse, 1,9 % d’évaluation en périnatalité, 7,4 % de sevrage en toxiques et 1,9 % de

syndrome déficitaire.

Tableau 19.A : Nombre d'hospitalisation en 2021-2022 des patientes hors recommandations

Modalité Quantité Proportion
0 19 373%
1 18 353%
2 6 11.8%
3 3 5.9%
4 2 39%
5 2 39%
>10 1 20%
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Tableau 19.B : Nombre d'hospitalisation total des patientes hors recommandations

Modalité Quantité Proportion
0 1 2.0%
1-4 26 51.0%
5-9 13 25.5%
>10 11 21.6%

Tableau 19.C : Motifs d'hospitalisation en 2021-2022 des patientes hors recommandations

Modalité Quantité Proportion
Episode maniaque 3 5.6 %
Episode mixte 2 3.7%
Episode d'hypomanie 1 19%
Episode dépressif 7 13.0%
Crise suicidaire 22 40.7 %
Episode psychotique 4 7.4 %
Trouble du comportement 6 11.1%
Recrudescence anxieuse 3 5.6%
Evaluation en périnatalité 1 1.9%
Sevrage de toxiques 4 7.4 %
Syndrome déficitaire 1 1.9%

Tableau 19.A-C : Caractéristiques des hospitalisations des patientes dont I'indication ne suit
pas les recommandations
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3.2.3.1.5 Caractéristiques cliniques

Parmi les patientes, 64,7 % ont vécu des traumas infantiles, 31,4 % ont des antécédents
de passages a I'acte hétéro-agressifs, 68,6 % ont effectué des passages a I'acte auto-agressifs,

56,9 % ont fait des tentatives de suicide et 82,4 % ont des symptomes de dysrégulation

émotionnelle.

Modalité Quantité Total Proportion

Trauma infantile Oui 33 51 64.7 %
Hétéro-agressivité Oui 16 51 314 %
Auto-agressivité Oui 35 51 68.6 %
Tentative de suicide Oui 29 51 56.9 %
Oui 42 51 82.4%

Dysrégulation émotionnelle

Tableau 20 : Caractéristiques cliniques des patientes dont I'indication ne suit pas les
recommandations

3.2.3.1.6 Caractéristiques de prescription

Sur les 51 patientes, une d’entre elle a bénéficié de la prescription du valproate dans
le cadre de la stabilisation de 'humeur a deux reprises. Lors du calcul de fréquence des
indications, nous avons choisi de ramener le pourcentage au nombre total de patientes car

I'introduction s’était faite devant le méme tableau. Toutefois, nous avons distingué les deux
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instaurations lors I'analyse des modalités de prescription afin de refaire le point sur le suivi

des recommandations de prescription.

Ainsi, 47,1 % des patientes en ont bénéficié dans le cadre d’une stabilisation de

I'humeur, 27,5 % pour de I'anxiété et 25,5 % de I'impulsivité.

De plus, 54,5 % ont signé un consentement initial qui a été mis dans le dossier médical,

45,5 % n’en ont pas signé, 15,4 % ont bénéficié d’'une introduction en ambulatoire.

Par ailleurs, 57,7 % n’avaient pas de contraception a I'introduction.

En ce qui concerne I'année d’introduction, 9,6 % des patientes ont débuté le valproate
en libéral ne permettant pas de connaitre I'année précise, 23,4 % des patientes I'ont initié

avant 2015, 27,7 % entre 2015 et 2020 inclus et 48,9 % en 2021 et 2022.

Par la suite, 9,6 % ont eu un renouvellement en libéral et 38,3 % des patientes avec
une prescription < 1 an, laissant 100 % des patientes restantes sans signature de

renouvellement annuel du consentement.

Enfin, 57,7 % des patientes ont poursuivi le traitement, 9,6 % l'ont arrété
spontanément, 5,8 I'ont arrété pour inefficacité, 7,7 % pour mauvaise tolérance et 15,38 %

pour relai thérapeutique.
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Modalité Quantité Total Proportion
Indication Thymorégulation 24 51 47.1%
Anxiété 14 51 27.5%
Impulsivité 13 51 255%
Consentement initial Oui 24 44 54.5%
Non 20 44 455 %
Prescrit a |'extérieur 8 52 15.4%
Contraception Non 30 52 57.7%
Oui 22 52 423 %
Année d'introduction 2003 1 47 21%
2004 1 47 21%
2007 1 47 21%
2008 1 47 21%
2012 3 47 6.4 %
2013 2 47 43 %
2014 2 47 43 %
2016 2 47 43 %
2017 2 47 43 %
2019 2 47 43 %
2020 7 47 149 %
2021 16 47 34.0%
2022 7 47 149 %
Prescrit a |'extérieur 5 52 9.6 %
Consentement annuel Non 29 29 100 %
Prescription <1 an 18 47 38.3%
Prescrit a |'extérieur 5 52 9.6 %
Arrét Non 30 52 57.7%
Oui (par la patiente) 5 52 9.6 %
Oui (inefficacité) 3 52 5.8%
Oui (mauvaise tolérance) 4 52 7.7 %
Oui (dépakinémie instable) 1 52 1.9%
Oui (relai carbamazépine) 3 52 5.8%
Oui (relai lamotrigine) 2 52 3.8%
Oui (relai lamotrigine + quetiapine) 1 52 19%
Oui (relai Rispéridone) 1 52 1.9%
Oui (relai rTMS) 1 52 1.9%
Oui (relai lithium) 1 52 1.9%

Tableau 21 : Caractéristiques de prescription des patientes dont I'indication ne suit pas les

recommandations
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3.2.3.2 Effectif hors recommandations, selon I'indication

Comme vu précédemment, nous avons recensé 24 patientes avec une prescription

pour stabilisation de ’lhumeur, 14 pour anxiété et 13 pour impulsivité.

3.2.3.2.1 Caractéristiques socio-démographiques

Les patientes avec prescription de valproate hors recommandation, pour stabilisation
de I'"humeur avaient en moyenne 38,1 ans. La médiane d’age était de 42,5 ans, I’age minimal
de 16 ans et le maximal de 50 ans. Elles étaient 45,8 % a avoir entre 45 et 50 ans, 25 % entre
35 et 44 ans, 16,7 % entre 18 et 24 ans et 8,3 % étaient mineures.

Parmi elles, 29,2 % étaient meres, 25 % en couple et 16,8 % avaient une mesure de protection.

Pour I'anxiété, la moyenne d’age était de 41,1 ans, la médiane de 48 ans, I’dge minimal
de 18 ans et le maximal de 50 ans. Par ailleurs, 57,1 % avaient entre 45 et 50 ans, 14,3 % entre
35 et 44 ans, 21,4 % entre 25 et 34 ans et 7,1 % entre 18 et 24 ans.

Parmi elles, 57,1 % étaient meres, 57,1 % en couple et 21,4 % avaient une mesure de

protection.

Pour I'impulsivité, la moyenne d’age était de 37,2 ans, la médiane de 44 ans, avec un
minimum a 21 ans et un maximum a 50 ans. De plus, 46,2 % avaient entre 45 et 50 ans, 7,7 %
entre 35 et 44 ans, 23,1 % entre 25 et 34 ans et 23,1 % entre 18 et 24 ans.

Parmi elles, 76,9 % étaient meres, 46,2 % en couple et 46,2 % avaient une mesure de

protection.
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Indication
Tranche d'age Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total
45-50 Quantité 11 8 6 25
% par ligne 44.0% 32.0% 24.0%
% par colonne 45.8% 57.1% 46.2 %
35-44 Quantité 6 2 1 9
% par ligne 66.7 % 22.2% 11.1%
% par colonne 25.0% 143 % 7.7 %
25-34 Quantité 1 3 3 7
% par ligne 143 % 42.9% 42.9%
% par colonne 4.2 % 214 % 23.1%
18-24 Quantité 4 1 3 8
% par ligne 50.0 % 12.5% 37.5%
% par colonne 16.7 % 7.1% 23.1%
<18 Quantité 2 0 0 2
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 8.3% 0.0% 0.0%
Total Quantité 24 14 13 51
% par ligne 47.1% 27.5% 25.5%
% par colonne 100.0 % 100.0 % 100.0 %
Table 22.B : Existence d’une descendance des patientes hors recommandations, selon I'indication
Indication
Enfant Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total
Oui Quantité 7 8 10 25
% par ligne 28.0% 32.0% 40.0%
% par colonne 29.2% 57.1% 76.9%
Non Quantité 17 6 3 26
% par ligne 65.4 % 23.1% 11.5%
% par colonne 70.8 % 42.9% 23.1%
Total Quantité 24 14 13 51
% par ligne 47.1% 27.5% 25.5%
% par colonne 100.0 % 100.0 % 100.0 %
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Table 22.C : Statut conjugal des patientes hors recommandations, selon I'indication

Indication
Couple Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total

Oui Quantité 6 8 6 20
% par ligne 30.0% 40.0 % 30.0%
% par colonne 25.0% 57.1% 46.2 %

Non Quantité 18 6 7 31
% par ligne 58.1% 19.4 % 22.6%
% par colonne 75.0% 42.9% 53.8%

Total Quantité 24 14 13 51
% par ligne 47.1% 27.5% 255%
% par colonne 100.0 % 100.0 % 100.0%

Table 22.D : Existence d’une mesure de protection des patientes hors recommandations, selon

I'indication
Indication
Mesure.de Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total
protection
Oui Quantité 4 3 6 13
% par ligne 30.8% 23.1% 46.2 %
% par colonne 16.7% 21.4% 46.2 %
Non Quantité 20 11 7 38
% par ligne 52.6% 289% 18.4%
% par colonne 83.3% 78.6 % 53.8%
Total Quantité 24 14 13 51
% par ligne 47.1% 27.5% 255%
% par colonne 100.0 % 100.0 % 100.0 %

Tableau 22.A-D

: Caractéristiques socio-démographiques des patientes dont I'indication ne
suit pas les recommandations, selon I'indication
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3.2.3.2.2 Diagnostics

Les patientes ayant un traitement par valproate pour son action thymorégulatrice
étaient 45,8 % a avoir un Trouble schizoaffectif, 16,7 % un Trouble bipolaire de type 1, 37,5 %
un Trouble bipolaire de type 2, 50 % un Trouble de personnalité (41,7 % de personnalité état
limite, 8,3 % de personnalité dépendante), 37,5 % un Trouble du neurodéveloppement (12,5
% un Handicap intellectuel, 20,8 % un TDAH, 4,2 % un TSA), 12,5 % un TOC et des TCA, 8,3 %

un TSPT, 4,2 % une Anxiété sociale, et une Dysphorie de genre.

Les patientes sous valproate pour son action anxiolytique étaient 28,6 % a avoir un
Trouble schizoaffectif, autant un Trouble bipolaire de type 2, 71,4 % un Trouble de
personnalité (57,1 % état limite, 14,3 % de personnalité dépendante), 14,3 % un TDAH et un

TOC, 21,4 % un TSPT et des TCA.

Les patientes bénéficiant d’un traitement par valproate pour son action anti-impulsive
étaient 15,4 % a avoir un Trouble schizoaffectif, un Trouble bipolaire de type 2, ou une
Schizophrénie. Elles étaient également 61,5 % a avoir un Trouble de personnalité (53,8 % de
personnalité état limite, 7,7 % de personnalité antisociale), 30,7 % un Handicap intellectuel,

7,7 % un TOC, un TSPT, une Dysphorie de genre et un TDI.
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Indication
Troubles psychiatriques Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total
Trouble schizoaffectif Observé 11 4 2 17
% par ligne 64.7 % 235% 11.8% 100.0 %
% par colonne 45.8 % 28.6 % 154 % 333%
Trouble bipolaire type 1 Observé 4 0 0 4
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0% 100.0 %
% par colonne 16.7 % 0.0% 0.0% 7.8%
Trouble bipolaire type 2 Observé 9 4 2 15
% par ligne 60.0 % 26.7% 133 % 100.0 %
% par colonne 37.5% 28.6 % 154 % 29.4%
Schizophrénie Observé 0 0 2 2
% par ligne 0.0% 0.0% 100.0 % 100.0 %
% par colonne 0.0% 0.0% 154 % 3.9%
Trouble de personnalité état limite Observé 10 8 7 25
% par ligne 40.0 % 32.0% 28.0% 100.0 %
% par colonne 41.7 % 57.1% 53.8% 49.0 %
Trouble de personnalité dépendante Observé 2 2 0 4
% par ligne 50.0 % 50.0% 0.0% 100.0 %
% par colonne 8.3% 143 % 0.0% 7.8%
Trouble de personnalité antisociale Observé 0 0 1 1
% par ligne 0.0% 0.0% 100.0 % 100.0 %
% par colonne 0.0% 0.0% 7.7 % 2.0%
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Indication
Troubles psychiatriques Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total
Handicap intellectuel Observé 3 0 4 7
% par ligne 42.9% 0.0% 57.1% 100.0 %
% par colonne 12.5% 0.0% 30.8% 13.7%
Trouble déficit de I'attention/hyperactivité Observé 5 2 0 7
% par ligne 71.4% 28.6 % 0.0% 100.0 %
% par colonne 20.8% 143 % 0.0% 13.7%
Trouble du spectre de I'autisme Observé 1 0 0 1
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0% 100.0 %
% par colonne 42 % 0.0% 0.0% 2.0%
Trouble obsessionnel compulsif Observé 3 2 1 6
% par ligne 50.0 % 333% 16.7 % 100.0 %
% par colonne 12.5% 143 % 7.7 % 11.8%
Trouble stress post-traumatique Observé 2 3 1 6
% par ligne 33.3% 50.0% 16.7 % 100.0 %
% par colonne 8.3% 21.4% 7.7 % 11.8%
Anxiété sociale Observé 1 0 0 1
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0% 100.0 %
% par colonne 42 % 0.0% 0.0% 2.0%
Trouble des conduites alimentaires Observé 3 3 0 6
% par ligne 50.0 % 50.0% 0.0% 100.0 %
% par colonne 12.5% 21.4% 0.0% 11.8%
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Indication
Troubles psychiatriques Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total
Dysphorie de genre Observé 1 0 1 2
% par ligne 50.0 % 0.0% 50.0% 100.0 %
% par colonne 42 % 0.0% 7.7 % 3.9%
Trouble dissociatif de l'identité Observé 0 0 1 1
% par ligne 0.0% 0.0% 100.0 % 100.0 %
% par colonne 0.0% 0.0% 7.7 % 2.0%
Total Observé 24 14 13 51
% par ligne 47.1% 27.5% 25.5% 100.0 %
% par colonne 100.0 % 100.0 % 100.0 % 100.0 %
% du total 47.4 % 25.0% 27.6% 100.0%

Tableau 23 : Diagnostics des patientes dont I'indication ne suit pas les recommandations, selon I'indication



3.2.3.2.3 Hospitalisations

Lors d’une prescription pour thymorégulation, lors de la période 2021-2022, les
patientes étaient 37,5 % a ne pas avoir été hospitalisées, 33,3 % a avoir été hospitalisées 1
fois, 8,3 % 2 fois, 4,2 % 3 fois, 4,2 % 4 fois, 8,3 % 5 fois, 4,2 % plus de 10 fois.

Depuis le début des troubles, 4,2 % n’ont jamais été hospitalisées, 41,7 % entre 1 et 4 fois,
37,5 % entre 5 et 9 fois et 16,7 % plus de 10 fois.

Les motifs d’hospitalisation étaient dans 12 % des cas I'épisode maniaque, 4 % des cas
I’épisode mixte, 4 % I’hypomanie, 16 % I'épisode dépressif, 44 % la crise suicidaire, 4 %
I’épisode psychotique, 8 % les troubles du comportement, 4 % la recrudescence anxieuse et 4

% un syndrome déficitaire d’une schizophrénie entrainant un maintien a domicile difficile.

En ce qui concerne les prescriptions pour anxiété, lors de la période 2021-2022, 57,1
% des patientes n’ont pas été hospitalisées, 35,7 % ont été hospitalisées a 1 repriseet 7,1 % a
3 reprises.
Sur vie entiere, 57,1 % ont été hospitalisées entre 1 et 4 fois, 21,4 % entre 5 et 9 fois et 21,4
% plus de 10 fois.
Les motifs d’hospitalisation lors de 2021-2022 étaient I'épisode dépressif dans 22,2 % des cas,
la crise suicidaire dans 44,4 %, I’épisode psychotique dans 11,1 % et la recrudescence anxieuse

dans 22,2 %.
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Concernant les prescriptions dans le cadre d’une action anti-impulsive, 15,4 % des
patientes n’ont pas été hospitalisées en 2021-2022, 28,5 % ont été hospitalisées une fois, 30,8
% 2 fois, 7,7 % 3 fois et 4 fois.

De plus, 61, 5 % ont été hospitalisé entre 1 et 4 fois depuis le début des troubles, 7,7 % entre
5 et 9 fois et 30,8 % plus de 10 fois.

Les motifs d’hospitalisation de la période 2021-2022 étaient I'épisode mixte a 5 %, |'épisode
dépressif a 5%, la crise suicidaire a 35 %, I'épisode psychotique a 10 %, les Troubles du

comportement a 20 %, une évaluation en périnatalité a 5 % et le sevrage en toxiques a 20 %.
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Tableau 24.A : Nombre d’hospitalisations en 2021-2022 des patientes hors recommandations, selon I'indication

Indication
N 'hospitalisati
ombre’cll ospitafisation Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total

sur la période

0 Quantité 9 8 2 19
% par ligne 47.4 % 42.1% 10.5%
% par colonne 37.5% 57.1% 15.4%

1 Quantité 8 5 5 18
% par ligne 44.4 % 27.8% 27.8%
% par colonne 333% 35.7% 38.5%

2 Quantité 2 0 4 6
% par ligne 33.3% 0.0% 66.7 %
% par colonne 8.3% 0.0% 30.8 %

3 Quantité 1 1 1 3
% par ligne 333% 333% 333%
% par colonne 42 % 7.1% 7.7%

4 Quantité 1 0 1 2
% par ligne 50.0% 0.0% 50.0%
% par colonne 42 % 0.0% 7.7%

5 Quantité 2 0 0 2
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 8.3% 0.0% 0.0%

>10 Quantité 1 0 0 1
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 42 % 0.0% 0.0%

Total Quantité 24 14 13 51
% par ligne 47.1% 27.5% 25.5%

% par colonne 100.0 % 100.0 % 100.0 %




Tableau 24.B : Nombre d’hospitalisations total des patientes hors recommandations, selon

98

I'indication
Indication
Nombre
d'hospitalisation Thymorégulation Anxiété Impulsivité  Total
total

0 Quantité 1 0 0 1
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
0,
7% par 4.2% 0.0% 0.0%
colonne

1-4 Quantité 10 8 8 26
% par ligne 38.5% 30.8% 30.8%
0,
7% par 41.7 % 57.1% 61.5%
colonne

5-9 Quantité 9 3 1 13
% par ligne 69.2 % 23.1% 7.7%
0,
% par 37.5% 21.4% 7.7%
colonne

> 10 Quantité 4 3 4 11
% par ligne 36.4% 273 % 36.4%
0,
% par 16.7 % 21.4% 30.8%
colonne

Total Quantité 24 14 13 51
% par ligne 47.1 % 27.5% 255%
0,
% par 100.0 % 100.0 % 100.0 %

colonne




Tableau 24.C : Motifs d’hospitalisation des patientes hors recommandations, selon I'indication
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Indication
Motif d'hospitalisation Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total
Episode maniaque Quantité 3 0 0 3
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 12.0% 0.0% 0.0%
Episode mixte Quantité 1 0 1 2
% par ligne 50.0% 0.0% 50.0%
% par colonne 4.0% 0.0% 5.0%
Episode d'hypomanie Quantité 1 0 0 1
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 4.0% 0.0% 0.0%
Episode dépressif Quantité 4 2 1 7
% par ligne 57.1% 28.6 % 143 %
% par colonne 16.0% 22.2% 5.0%
Crise suicidaire Quantité 11 4 7 22
% par ligne 50.0 % 18.2% 31.8%
% par colonne 44.0 % 44.4 % 35.0%
Episode psychotique Quantité 1 1 2 4
% par ligne 25.0% 25.0% 50.0 %
% par colonne 4.0% 11.1% 10.0%
Trouble du comportement Quantité 2 0 4 6
% par ligne 333% 0.0% 66.7 %
% par colonne 8.0% 0.0% 20.0%
Recrudescence anxieuse Quantité 1 2 0 3
% par ligne 333% 66.7 % 0.0%
% par colonne 4.0% 22.2% 0.0%
Evaluation en périnatalité Quantité 0 0 1 1
% par ligne 0.0% 0.0% 100.0 %
% par colonne 0.0% 0.0% 5.0%
Sevrage de toxiques Quantité 0 0 4 4
% par ligne 0.0% 0.0% 100.0 %
% par colonne 0.0% 0.0% 20.0%
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Tableau 24.C : Motifs d’hospitalisation des patientes hors recommandations, selon I'indication

Indication
Motif d'hospitalisation Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total
Syndrome déficitaire Quantité 1 0 0 1
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 4.0% 0.0% 0.0%
Total Quantité 25 9 20 54
% par ligne 46.3% 16.7 % 37.0%
% par colonne 100.0 % 100.0 % 100.0 %

Tableau 24.A-C : Caractéristiques des hospitalisations des patientes dont I'indication ne suit
pas les recommandations, selon l'indication

3.2.3.2.4 Caractéristiques cliniques

Les patientes avec valproate pour son action thymorégulatrice avaient vécu des
traumas infantiles dans 50 % des cas, des antécédents d’hétéro-agressivité dans 20,8 % des
cas, d’auto-agressivité dans 58,3 % des cas, de tentative de suicide dans 45,8 % et de

dysrégulation émotionnelle dans 79,2 %.

Les patientes sous valproate pour son action anxiolytique avaient vécu des traumas
dans I'enfance dans 64,3 % des cas, des antécédents d’hétéro-agressivité dans 35,7 % des cas,
d’auto-agressivité dans 78,6 %, de tentative de suicide dans 64,3 % et de dysrégulation

émotionnelle dans 78,6 %.

Les patientes sous valproate pour son action anti-impulsive avaient vécu des traumas

précoces dans 92,3 % des cas, des antécédents d’hétéro-agressivité dans 46,2% des cas,
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d’auto-agressivité dans 76,9 % des cas, de tentative de suicide dans 69,2 % des cas et de

dysrégulation émotionnelle dans 92,3 % des cas.

Tableau 25.A : Existence de traumas infantiles des patientes hors recommandations, selon

I'indication
Indication
Trauma . . coa s I
infantile Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total
Oui Quantité 12 9 12 33
% par ligne 36.4% 27.3% 36.4%
% par colonne 50.0 % 64.3 % 92.3%
Non Quantité 12 5 1 18
% par ligne 66.7 % 27.8% 5.6%
% par colonne 50.0 % 35.7% 7.7%
Total Quantité 24 14 13 51
% par ligne 47.1% 27.5% 255%
% par colonne 100.0 % 100.0 % 100.0 %
Tableau 25.B : Antécédents d’hétéro-agressivité des patientes hors recommandations, selon
I'indication
Indication
Hétéro- . . s L
N Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total
agressivité
Non Quantité 5 5 6 16
% par ligne 31.3% 31.3% 37.5%
% par colonne 20.8% 357% 46.2 %
Oui Quantité 19 9 7 35
% par ligne 543 % 25.7% 20.0%
% par colonne 79.2 % 64.3 % 53.8%
Total Quantité 24 14 13 51
% par ligne 47.1% 27.5% 255%
% par colonne 100.0% 100.0 % 100.0 %




Tableau 25.C : Antécédents d’auto-agressivité des patientes hors recommandations, selon
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I'indication
Indication
AUt?-_ , Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total
agressivité

Oui Quantité 14 11 10 35
% par ligne 40.0 % 314 % 28.6 %
% par colonne 58.3% 78.6 % 76.9%

Non Quantité 10 3 3 16
% par ligne 62.5% 18.8 % 18.8 %
% par colonne 41.7 % 21.4% 23.1%

Total Quantité 24 14 13 51
% par ligne 47.1% 27.5% 25.5%
% par colonne 100.0 % 100.0 % 100.0 %

Tableau 25.D : Antécédents de tentative de suicide des patientes hors recommandations, selon

I'indication
Indication
Tentaftl_ve de Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total
suicide

Oui Quantité 11 9 9 29
% par ligne 37.9% 31.0% 31.0%
% par colonne 45.8 % 64.3% 69.2 %

Non Quantité 13 5 4 22
% par ligne 59.1% 22.7% 18.2%
% par colonne 54.2% 35.7% 30.8%

Total Quantité 24 14 13 51
% par ligne 47.1% 27.5% 255%
% par colonne 100.0% 100.0 % 100.0 %
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Tableau 25.E : Existence d’une dysrégulation émotionnelle des patientes hors recommandations,

selon l'indication

Indication
I?ysreg ulation Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total
émotionnelle
Oui Quantité 19 11 12 42
% par ligne 452 % 26.2 % 28.6 %
% par colonne 79.2% 78.6 % 92.3%
Non Quantité 5 3 1 9
% par ligne 55.6 % 33.3% 11.1%
% par colonne 20.8% 21.4% 7.7 %
Total Quantité 24 14 13 51
% par ligne 47.1% 27.5% 255%
% par colonne 100.0 % 100.0 % 100.0 %

Tableau 25.A-E

recommandations, selon I'indication

3.2.3.2.5 Caractéristiques de prescription

: Caractéristiques cliniques des patientes dont I'indication ne suit pas les

Les patientes dont le valproate a été introduit apres 2015 pour un effet stabilisateur

de I'humeur, étaient 57,9 % a avoir signé le formulaire d’accord de soin initial, 42,1 % a ne pas

I'avoir signé. Les 20,8 % a avoir bénéficié d’'une introduction en libéral ne permettant pas de

retrouver trace de la signature ont été exclues des calculs de fréquence précédents.

Parmi les patientes, 60,0 % avaient une contraception efficace en place.

Elles étaient 30 % a I’avoir initié avant 2015, 20 % entre 2015 et 2020, 50 % en 2021-2022 et

16,7 % en libéral ne permettant pas de déterminer I'année d’introduction.
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Elles étaient 45 % a avoir bénéficié d’une prescription inférieure a 1 an et 16,7 % a avoir repris
le suivi en libéral, laissant 100 % des patientes restantes a ne pas avoir signé de consentement
annuel.

Par la suite, 45,8 % ont continué le traitement, 4,2 % I'ont arrété spontanément, 8,3 % |'ont

arrété car inefficace, 8,3 % car mal toléré et 29,2 % pour un relai vers un autre traitement.

Les patientes sous valproate a visée anxiolytique étaient 61,5 % a avoir signé le
formulaire d’accord de soin initial, 38,5 % a ne pas |'avoir signé et 13,3 % a |’avoir débuté hors
des deux centres hospitaliers étudiés.

Parmi elles, 42,9 % des patientes avaient une contraception efficace en place.

Nous avons compté 16,7 % d’entre elles a avoir commencé le traitement avant 2015, 41,7 %
entre 2015 et 2020, 58,3 % entre 2021 et 2022 et 6,7 % I'ont introduit en libéral.

Elles étaient 33,3 % a avoir une prescription inférieure a 1 an et 13,3 % a avoir poursuivi le
suivi en libéral, laissant 100 % des patientes restantes a ne pas avoir signé de consentement
annuel.

Le traitement a été poursuivi chez 60 % des patientes, 13,3 % I'ont arrété spontanément, 6,7

% pour inefficacité, 6,7 % pour mauvaise tolérance et 13,4 % pour un relai thérapeutique.

Les patientes pour lesquelles le valproate a été prescrit aprés 2015 a visée anti-
impulsive, étaient 41,1 % a avoir signé le formulaire d’accord de soin initial, 53,8 % a ne pas
en avoir signé et 7,7 % a I'avoir démarré dans le secteur privé.

Parmi elles, 46,2 % avaient une contraception efficace en place.
Elles étaient 23,1 % a avoir débuté le valproate avant 2015, 30,8 % entre 2015 et 2020 et 46,2

% entre 2021 et 2022.
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De plus, 33,3 % ont bénéficié d’'une prescription inférieure a un an et 7,7 % étaient suivies en
libéral, laissant 100 % des patientes restantes n’ayant pas signé de consentement annuel
Par la suite, 76,9 % ont poursuivi le traitement, 15,4 % I'ont arrété spontanément et 7,7 %

I’ont arrété pour mauvaise tolérance.



Tableau 26.A : Signature du formulaire d’accord de soin initial des patientes hors
recommandations, selon I'indication

Indication
Consentement . . i s s
initial Thymorégulation  Anxiété Impulsivité  Total
Oui Quantité 11 8 5 24
0,
% par 45.8% 33.3% 20.8%
ligne
0,
7% par 57.9% 61.5% 41.7%
colonne
Non Quantité 8 5 7 20
0,
7% par 40.0% 25.0% 35.0%
ligne
0,
7% par 42.1% 38.5% 58.3%
colonne
Prescrit a Quantité 5 2 1 8
|'extérieur
0,
% par 62.5% 25.0% 12.5%
ligne
0,
7% par 20.8% 133% 7.7%
colonne
Total Quantité 24 15 13 52
0,
% par 46.2% 28.8% 25.0 %
ligne
0,
7% par 100.0% 100.0% 100.0%

colonne
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Tableau 26.B : Mise en place d’une contraception chez les patientes hors recommandations, selon

I'indication
Indication

Contraception Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total

Non Quantité 15 8 7 29
% par ligne 48.3% 27.6% 24.1%
% par colonne 60.0 % 57.1% 53.8%

Oui Quantité 10 6 6 22
% par ligne 45.5% 273 % 273%
% par colonne 41.7% 42.9% 46.2 %

Total Quantité 25 14 13 52
% par ligne 48.1% 27.5% 255%
% par colonne 100.0 % 100.0 % 100.0 %
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Tableau 26.C : Année d’introduction du valproate chez les patientes hors recommandations, selon I'indication

Indication

Année d'introduction Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total

2003 Quantité 1 0 0 1
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 4.2 % 0.0% 0.0%

2004 Quantité 1 0 0 1
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 4.2 % 0.0% 0.0%

2007 Quantité 1 0 0 1
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 4.2 % 0.0% 0.0%

2008 Quantité 1 0 0 1
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 4.2 % 0.0% 0.0%

2012 Quantité 1 1 1 3
% par ligne 333% 333% 333%
% par colonne 42 % 6.7 % 7.7 %

2013 Quantité 1 0 1 2
% par ligne 50.0 % 0.0% 50.0 %
% par colonne 42 % 0.0% 7.7 %

2014 Quantité 0 1 1 2
% par ligne 0.0% 50.0 % 50.0 %
% par colonne 0.0% 6.7 % 7.7 %

2016 Quantité 0 1 1 2
% par ligne 0.0% 50.0 % 50.0 %
% par colonne 0.0% 6.7 % 7.7 %
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Tableau 26.C : Année d’introduction du valproate chez les patientes hors recommandations, selon I'indication

Indication

Année d'introduction Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total

2017 Quantité 2 0 0 2
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 83% 0.0% 0.0%

2019 Quantité 1 0 1 2
% par ligne 50.0 % 0.0% 50.0 %
% par colonne 42% 0.0% 7.7 %

2020 Quantité 1 4 2 7
% par ligne 143 % 57.1% 28.6 %
% par colonne 4.2 % 26.7% 15.4 %

2021 Quantité 6 4 6 16
% par ligne 37.5% 25.0% 37.5%
% par colonne 25.0% 26.7% 46.2 %

2022 Quantité 4 3 0 7
% par ligne 57.1% 42.9% 0.0%
% par colonne 16.7% 20.0% 0.0%

Prescrit a I'extérieur Quantité 4 1 0 5
% par ligne 80.0% 20.0% 0.0%
% par colonne 16.7% 6.7 % 0.0%

Total Quantité 24 15 13 52
% par ligne 46.2 % 28.8% 25.0%
% par colonne 100.0 % 100.0% 100.0%




Tableau 26.D : Signature du formulaire d’accord de soin annuel des patientes hors recommandations, selon I'indication
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Indication
Consentement annuel Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total
Non Quantité 11 10 8 29
% par ligne 37.9% 34.5% 27.6%
% par colonne 100 % 100 % 100 %
Prescription<1an Quantité 9 5 4 18
% par ligne 50.0 % 27.8% 22.2%
% par colonne 45 % 333% 333%
Prescrit a I'extérieur Quantité 4 0 1 5
% par ligne 80.0% 0.0% 20.0%
% par colonne 30.7% 0.0% 7.7%
Total Quantité 24 15 13 52
% par ligne 46.2 % 28.8% 25.0%
% par colonne 100.0% 100.0% 100.0%
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Tableau 26.E : Poursuite du traitement par valproate chez les patientes hors recommandations, selon I'indication

Indication

Arrét Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total

Non Quantité 11 9 10 30
% par ligne 36.7% 30.0% 333%
% par colonne 45.8% 60.0 % 76.9%

Oui (par la patiente) Quantité 1 2 2 5
% par ligne 20.0% 40.0 % 40.0 %
% par colonne 4.2 % 13.3% 15.4%

Oui (inefficacité) Quantité 2 1 0 3
% par ligne 66.7 % 333% 0.0%
% par colonne 8.3% 6.7% 0.0%

Oui (mauvaise tolérance) Quantité 2 1 1 4
% par ligne 50.0 % 25.0% 25.0%
% par colonne 8.3% 6.7% 7.7%

Oui (dépakinémie instable) Quantité 1 0 0 1
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 42% 0.0% 0.0%

Oui (relai carbamazépine) Quantité 3 0 0 3
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 12.5% 0.0% 0.0%

Oui (relai lamotrigine) Quantité 2 0 0 2
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 8.3% 0.0% 0.0%

Oui (relai lamotrigine + quetiapine) Quantité 1 0 0 1
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 42% 0.0% 0.0%
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Tableau 26.E : Poursuite du traitement par valproate chez les patientes hors recommandations, selon I'indication

Indication

Arrét Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total

Oui (relai Rispéridone) Quantité 0 1 0 1
% par ligne 0.0% 100.0% 0.0%
% par colonne 0.0% 6.7% 0.0%

Oui (relai rTMS) Quantité 0 1 0 1
% par ligne 0.0% 100.0% 0.0%
% par colonne 0.0% 6.7% 0.0%

Oui (relai lithium) Quantité 1 0 0 1
% par ligne 100.0 % 0.0% 0.0%
% par colonne 4.2% 0.0% 0.0%

Total Quantité 24 15 13 52
% par ligne 46.2 % 28.8% 25.0%
% par colonne 100.0% 100.0% 100.0%

Tableau 26.A-E : Caractéristiques de prescription des patientes hors recommandation, selon l'indication



4 Discussion

4.1 Une prescription relativement fréquente

Dans cette étude, nous avons inclus 56 patientes en dge de procréer sous valproate ou
dérivés entre 2021 et 2022, dans le cadre d’une indication psychiatrique. Ces patientes étaient
prises en charge sur deux centres hospitaliers regroupant 4 secteurs de psychiatrie. Ainsi, il

semblerait que la prescription de valproate soit plus fréquente que ce que I'on aurait estimé.

De plus, au niveau national, 1 537 patientes ont bénéficié d’un traitement par valproate
en 2019, soit 9,5 % des 16 214 patientes de I'effectif total (56). En comparaison, notre étude
a montré que 41 % des patientes de |'effectif total, et 49 % du sous-groupe dont l'indication
était hors recommandation, ont initié ce traitement au cours de la période de 2 ans étudiée.
Ces chiffres peuvent suggérer une réémergence de la prescription de valproate a distance des
alertes. Une interprétation alternative serait un usage général sur des durées courtes,

augmentant artificiellement le nombre d’introductions sur une période d’étude.

4.2 Des recommandations de prescription non suivies

Nous avons constaté que les précautions de prescription n’étaient pas toujours
respectées, que ce soit pour le consentement formel initial et annuel ou pour I'utilisation
d’une contraception. En effet, seules 55,1 % des patientes ont signé le formulaire d’accord de

soin initial. Plus spécifiquement, nous avons observé une nette diminution des signatures du
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consentement initial lorsque lindication était I'impulsivité, avec seulement 41,2 % de
signatures. Or, dans cette population, I'impulsivité constitue un facteur de risque important
de grossesse non programmée. De plus, seules 43,1 % de ces patientes utilisaient une
contraception au moment de lintroduction du valproate, contre 53,6 % au sein de
I’échantillon total. Par ailleurs, aucune des patientes ne semble avoir signé de formulaire

d’accord de soin annuel, bien que 59,6 % aient poursuivi le traitement.

4.3 Des recommandations d’indication non suivies

Grace a I'analyse qualitative, nous avons observé que le valproate était prescrit non
seulement afin d’obtenir une action thymorégulatrice, mais aussi anxiolytique ou anti-
impulsive. Cela se faisait dans des cas de résistance aux traitements, de mauvaise tolérance,
de caractéristiques cliniques spécifiques ou de pseudo-résistance.

En analysant les motifs de prescription en parallele des chimiogrammes, et en se
basant sur la préconisation d’utilisation du valproate par I’ANSM, seules 5 patientes sur les 56
avaient une prescription qui suivaient cette recommandation, soit 9 % de I'effectif total de
notre étude. Ainsi, une immense majorité, soit 91% de I'effectif, était sous valproate dans le
cadre d’une indication ne suivant pas les recommandations de ’ANSM. Parmi elles, 47 % en

bénéficiaient pour stabilisation de ’humeur, 27 % pour anxiété et 25 % pour impulsivité.

4.3.1 Stabilisation de ’lhumeur

En analysant plus finement les motifs de prescription de ce sous-groupe

« thymorégulation hors recommandation», nous avons observé que 5 patientes ont recu du
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valproate a la suite d’un épisode maniaque sans introduction de lithium, 6 devant un épisode
mixte, dont 4 sans lithium et 9 dans le cadre d’un épisode dépressif, dont 8 sans lithium.
Ainsi, 71% des patientes ont eu du valproate sans introduction de lithium par les prescripteurs.
Notre étude n’a pas pu interroger les médecins quant a cette pratique, mais la question d’un
évitement du lithium semble se dégager de ces données.

De plus, dans le cadre de la thymorégulation, la littérature suggere une efficacité sensiblement
similaire au lithium dans le traitement de la manie (12,13,20,21,23) et inférieure dans
I’épisode dépressif (24,25,57—60) ou la prophylaxie (26—30). Au vu des risques tératogenes et
neurodéveloppementaux et de la disponibilité de traitements d’une efficacité équivalente a

supérieure, la balance bénéfice-risque semble peu en faveur du valproate et de ses dérivés.

Par ailleurs, 3 patientes ont bénéficié du valproate a la suite d’'une prescription
antérieure a 2015 n’ayant pas été réadaptée. Cela nécessiterait également d’interroger les

praticiens, puisqu’aucun critére pouvant |'expliquer ne figurait dans les dossiers.

4.3.2 Anxiéeté

Peu de données sont disponibles dans la littérature concernant I'efficacité du valproate
dans cette indication. Depuis le début des années 2000, que ce soit dans une population sans
pathologie psychiatrique comorbide d’un Trouble anxieux présent (61-65) ou induit (66), ou
une population avec terrain de Trouble bipolaire (67-69), les études effectuées ont retrouvé

guelques signaux en faveur d’une efficacité légere.
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Cependant, elles le démontrent avec un faible niveau de preuve dans des travaux
d’effectifs réduits. Ainsi, le risque foetotoxique et neurodéveloppemental ne font pas pencher

la balance bénéfice-risque en faveur du valproate.

4.3.3 Impulsivité

L'utilisation du valproate dans I'impulsivité se base sur trés peu de données probantes.
En effet, nous n’avons retrouvé que deux études spécifiques sur le sujet : une revue d’essais
cliniques contre placebo et un essai randomisé. Le premier évaluait la fréquence des passages
a I'acte et remarquait des données contradictoires concernant I'efficacité du valproate (70).
La deuxieme étude, un essai randomisé comparant I’efficacité et la tolérance du valproate et
de la quetiapine dans I'impulsivité et les passages a I'acte chez des adolescents avec Trouble
bipolaire et Trouble des conduites, semblait aller en faveur d’une efficacité comparable entre

les deux molécules (71).

Ainsi, I'efficacité du valproate semble faible dans cette indication et la balance ne

parait pas en faveur d’une introduction.

4.4  Caractéristiques des patientes dont I'indication est hors recommandations

4.4.1 Caractéristiques socio-démographiques

La deuxieme étape quantitative nous a permis de percevoir que la majorité des
patientes dont I'indication étaient hors recommandation avaient entre 45 et 50 ans, n’avaient

pas d’enfant, pas de mesure de protection et étaient célibataires.
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En analysant plus finement ces caractéristiques socio-démographiques, nous avons
remarqué une tendance de prescriptions plus précoces chez les patientes dont I'indication est
I’anxiété ou I'impulsivité. En effet, le deuxieme pic de prescription se situait vers 25-34 ans,
avec 21 % et 23 % des patientes respectivement. Cette tranche d’age constitue une période
plus en lien avec un projet de grossesse. Par ailleurs, si dans la stabilisation de I’humeur les
patientes étaient principalement célibataires et sans enfants, dans I'anxiété et I'impulsivité
elles étaient meres et en couple. Cela continue d’interroger sur le lien entre prescription et
projets de vie des patientes, puisque la question de prochaines grossesses peut se poser face

a des patientes en couple et en age de procréer.

4.4.2 Diagnostics

Nous avons observé la prédominance du Trouble de personnalité état limite quel que
soit I'indication du valproate. Il concernait 49 % des patientes dont I'indication était hors
recommandations et plus précisément 41,7 % de celles dont I'indication était la stabilisation

de I'"humeur, 57,1 % pour I'anxiété et 53,8 % pour I'impulsivité.

En parallele, nous avons constaté que le Trouble bipolaire de type 1, dont on pourrait
s’attendre, au vu de I'efficacité du valproate dans la littérature (13,20,22,23), qu’il soit le
diagnostic le plus fréquent, est largement minoritaire. Il n’est que le troisieme diagnostic en
fréquence dans l'indication de thymorégulation de I'effectif total (12,2 % des patientes). Ces

résultats nous interrogent sur les effets attendus par les praticiens du valproate.
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4.4.3 Caractéristiques des hospitalisations

Il semblerait que lindication du valproate et de ses dérivés dans le cadre de
I'impulsivité se fasse apres de nombreuses hospitalisations en lien avec une dysrégulation
émotionnelle. Cela pourrait correspondre a une prescription chez des personnes avec un
trouble plus sévere et un retentissement important sur le fonctionnement, mais également
en termes de santé publique.

En effet, sur 2021-2022, 38,5 % des patientes inclues dans I’étude ont été hospitalisées une
fois, et 30,8 % deux fois. De plus, sur vie entiere, 30,8 % des patientes ont été hospitalisées
plus de 10 fois. Ces hospitalisations ont fait suite a une crise suicidaire dans 35 % des cas ou
des Troubles du comportement dans 20 %, et non a une décompensation d’une pathologie

psychiatrique chronique.

Par ailleurs, sur I'ensemble de |'effectif, les hospitalisations faisaient suite a des
troubles en lien avec une dysrégulation émotionnelle plus qu’un besoin de stabilisation de
I’humeur. En effet, quel que soit I'indication, le motif d’hospitalisation le plus fréquent était la
crise suicidaire, qui représentait 40,7 % des hospitalisations de I'effectif total, 44 % pour

thymorégulation et anxiété et 35 % pour impulsivité.

4.4.4 Caractéristiques cliniques

Nous avons observé que les patientes sous valproate avaient des caractéristiques
cliniques dans le registre de I'impulsivité et de la dysrégulation émotionnelle avec beaucoup
de traumas dans I’enfance. En effet, les patientes présentaient des antécédents traumatiques

dans 64,7 % des cas, une dysrégulation émotionnelle dans 82,4 %, avec des passages a I'acte
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auto-agressifs chez 68,6 % et des tentatives de suicide chez 56,9 %. Cela concorderait avec les
résultats retrouvant un Trouble de la personnalité état limite chez 49 % d’entre elle et des
hospitalisations pour crise suicidaire chez 40,7 %, ce qui représentait le motif d’hospitalisation

le plus fréquent de notre étude et irait dans le sens d’une sévérité de la symptomatologie.

Il semblerait alors qu’une quatriéme indication de prescription se dégage de I'étude
quantitative : la dysrégulation émotionnelle. L'efficacité du valproate dans la dysrégulation
émotionnelle a été plus récemment étudiée, notamment dans le cadre du Trouble de
personnalité état limite. Quelques signaux semblent montrer une efficacité assez modéré sur
le sentiment de colére (72-78). Pour lI'impulsivité, les relations interpersonnelles et le
fonctionnement social ainsi que les symptomes dépressifs, les études montrent des résultats
contradictoires, notamment les méta-analyses, ce qui pourrait s’expliquer par des tailles
d’échantillon trop faibles gommant une efficacité qui serait faible a modérée (72,74,76-81).
Pour autant son utilisation n’est pas recommandée devant un bénéfice jugé trop faible
comparativement au risque tératogene et développemental au sein de cette population dont
I'instabilité est au cceur des troubles. En effet, cela ne permet pas de garantir un suivi médical
régulier, une prise de contraception ou une surveillance de grossesse chez des patientes

pouvant se mettre en danger sur le plan sexuel.

4.5 Forces de I’étude

Notre étude qualitative permet de voir la problématique de la prescription du valproate
et de ses dérivés chez la femme en age de procréer sous un nouvel angle. En effet, I'analyse

exhaustive des dossiers effectuée permet une compréhension plus précise des indications
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choisies pour la prescription de valproate, ce qui la distingue des études épidémiologiques
pharmacologiques publiées jusqu’alors (82—-87). Cette nouvelle approche pourrait permettre
d’éclairer plus précisément les pratiques actuelles , en identifiant les indications ayant le plus
de validité ou celles le moins, basées sur des habitudes non étayées ou montrées comme peu
efficaces. Cette précision permettra de délivrer des informations et une formation aux
cliniciens dans ce contexte ou la balance bénéfice-risque doit étre bien pesée, et ainsi faciliter

le changement de pratiques.

Si I’échantillon analysé reste limité, une étude approfondie de 56 dossiers constitue un
échantillon conséquent dans le cadre d’'une analyse qualitative, permettant ainsi d’avoir une
représentation large et variée des situations cliniques, en termes d’indication, de

caractéristiques cliniques et de modalités de prises en charge.

Notre étude est réalisée sur deux centres hospitaliers dont un CHU et un hopital
psychiatrique de périphérie, ce qui permet d’avoir des données issues de centres aux
pratiques potentiellement variées. Par ailleurs, ces deux hdpitaux représentent un tiers des

lieux de soins publics du Bas-Rhin, ce qui représente un large champ de population.

Enfin, ce travail est effectué en population réelle, ce qui le rend plus écologique que les
études précédentes sur le sujet dont les populations sont issues de centres experts dans le

trouble bipolaire, donc en population sélectionnée (83).
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4.6 Limites de I’étude

Notre étude présente cependant certaines limites qui peuvent limiter la généralisation
des conclusions et justifient de poursuivre les investigations. D’'une part, il s’agit d’une étude
réalisée dans une zone géographique limitée (Alsace), pour des raisons de faisabilité dans le
cadre d’une these. Ainsi, il se peut que les pratiques dans les 2 centres sélectionnés soient
proches du fait de leur proximité géographique et que les pratiques soient similaires
(formations communes, méme parcours universitaire pour une proportion significative des
praticiens, mémes leaders d’opinion locaux), ce qui pourrait faire que les pratiques ne soient
pas représentatives des pratiques en France. Cependant, ce travail reste effectué sur deux
centres I'un universitaire, I'autre de premier recours, dans une zone géographique carrefour

et cosmopolite recensant un certain nombre de praticiens étrangers.

D’autre part, cette étude n’a été réalisé que dans le systéme de la psychiatrie publique,
n’incluant pas de patients pris en charge dans des cliniques privées ou par des psychiatres
libéraux. Pour des raisons de faisabilité (difficultés liées a I'identification et d’analyses de
dossier pour des praticiens libéraux, difficultés liées aux régles éthiques) nous avons fait le
choix de limiter le champ de notre recueil. Nous pouvons penser que cette limite ne changerait
que peu les résultats, d’une part parce qu’il y a peu de cliniques privées en Alsace (une dans
tout le département du Bas-Rhin qui est le département d’étude, une autre en Alsace), et que
les patients inclus avaient des critéres de sévérité indiquant de fréquentes hospitalisations,

suggérant un passage dans les services de soins étudiés pour notre population cible.
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La méthode utilisée pour le recueil des dossiers ambulatoires des HUS s’est faite
uniguement sur les dossiers rapportés par les praticiens a la suite de nos sollicitations. Elle est
donc a risque de biais de volontariat et de mémorisation, puisque les dossiers de patients
suivant un traitement régulier ou ayant des tableaux cliniques plus sévéres avaient plus de
chance d’étre rapportés. Cependant, par I'absence d’informatisation des dossiers médicaux
ambulatoire, il n’était pas possible d’effectuer notre recherche selon une méthodologie plus
fiable.

Les données recueillies, ne se basent que sur le séjour hospitalier ou I'ordonnance
réalisée en consultation, et non sur la délivrance effective du traitement. En effet, nous
n’avons pas effectué de croisement avec les données de la sécurité sociale pour vérifier la
prise effective des traitements, la durée d’exposition au produit et vérifier I’existence de cas
non identifiés. Néanmoins, notre question premiere consistait a analyser I'indication, plutot
que la prise effective du valproate ou de ses dérivés, et celle-ci nécessitait des données
cliniques détaillées, non accessibles par des registres. Des études pharmacoépidémiologiques
ont cependant un intérét majeur pour une estimation plus précise de la prévalence.
Idéalement, elles devraient étre croisées avec les données diagnostiques, comme le
Programme de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI). En effet, nous n’avons pas
pu obtenir d’estimation de prévalence précise car il ne semble pas y avoir de chiffres précis
publiés récemment sur la population prise en charge en psychiatrie. Nous n’avons également
recueilli les données qu’a un instant précis, ne permettant pas d’analyser I’évolution des

prescriptions au cours du temps.

Enfin, cette étude s’est faite sur une population exposée sans population contréle, par

exemple une population sous un autre stabilisateur de I’humeur (par exemple lamotrigine),
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ou en comparant aux prescriptions pour des patient avec méme profil clinique tirés au sort.
Cette population contréle aurait pu permettre de comparer de maniere plus claire les
caractéristiques de sévérité et cliniques des patientes sous valproate. Dans notre étude, nous
n'avons utilisés ces données que comme des marqueurs, sans comparaison statistique. De tels
résultats plus précis sur les caractéristiques des patientes auraient permis d’avoir une
meilleure connaissance des habitudes de prescription du valproate, et potentiellement un
meilleur impact sur les pratiques futures, mais n’était pas réalisable dans le cadre de ce travail

exploratoire.

4.7 Recommandations et perspectives

Nous avons constaté que |'utilisation du valproate reste relativement courante, et que
les recommandations de prescription et d’indication étaient peu respectées. En effet, il est
utilisé chez des patientes impulsives, ce qui constitue un facteur de risque accru de grossesse
non programmeée, et dans des contextes cliniques ou la littérature ne démontre pas de

bénéfice probant a son utilisation.

Au vu de ces observations, il serait pertinent d’organiser des formations pour sensibiliser
les professionnels concernés, comme les psychiatres, les infirmiers en pratiques avancées
(IPA) et les pharmaciens, aux données actuelles de la littérature sur les indications, les
recommandations et les précautions d’emploi du valproate. Ces formations pourraient se
dérouler sous forme de sessions de groupe dispensés dans les hopitaux, avec la remise d’une

check-list rappelant les lignes thérapeutiques a envisager avant de proposer le valproate, ainsi



123

gue les risques tératogenes et neurodéveloppementaux, et les recommandations de bonnes

pratiques.

Il serait également intéressant de poursuivre les recherches en élargissant I’échantillon
étudié ou en recueillant des données d’autres régions pour affiner le profil clinique des
patientes traitées valproate. En outre, une étude auprés des psychiatres, via une méthode
Delphi par exemple, permettrait de mieux comprendre les pratiques actuelles, notamment en
ce qui concerne [lutilisation du lithium. Enfin, un croisement des données
pharmacoépidémiologiques avec des suivis a plus long terme offrirait une analyse plus précise
des caractéristiques cliniques des patientes sous valproate, au-dela des prescriptions

ponctuelles.
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5 Conclusion

Le valproate, traitement de référence dans le Trouble bipolaire, continue d’étre prescrit
malgré son risque foetal et neurodéveloppemental reconnu depuis le début du XXle siecle.
Afin de comprendre pourquoi cette prescription perdure chez les psychiatres, nous avons
mené une étude mixte, multicentrique, dans le département du Bas-Rhin, au sein d’un Centre

Hospitalier de périphérie et d’un Centre Hospitalier universitaire, sur les années 2021 et 2022.

La premiere étape qualitative nous a permis de nous distinguer des études de
pharmaco-épidémiologie existantes. En effet, grace a une analyse minutieuse des motifs de
prescription sur un échantillon de 56 patientes de 16 a 50 ans, nous avons constaté que le
valproate était prescrit non seulement pour stabiliser I'humeur, mais aussi en raison de ses
effets anxiolytiques ou anti-impulsifs. Le traitement était utilisé en cas de résistance,
d’intolérance a d’autres alternatives pharmacologiques, mais également dans des contextes
cliniques spécifiques ou des situations de pseudo-résistance. Pourtant, les recommandations
de 'ANSM limitent son usage au traitement des épisodes maniaques avec résistance et/ou
mauvaise tolérance a d’autres alternatives thérapeutiques, dont le lithium. Dans notre étude,
seules 5 patientes sur les 56 dont les dossiers ont été étudiés, correspondaient a ces criteres.
Concernant la stabilisation de I"humeur (et notamment le traitement et la prévention des
rechutes maniaques), certaines prescriptions ne suivaient pas les recommandations, ce qui
pourrait s’expliquer par une réticence a prescrire du lithium. Par ailleurs, dans le cadre de la
prévention des rechutes dépressives et de I'anxiété, I’efficacité du valproate reste incertaine.
Son effet antidépresseur serait moindre que d’autres stabilisateur de I'humeur comme la

guetiapine, la lurasidone, I'association olanzapine-fluoxétine.
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Quant a son utilisation pour traiter I'impulsivité, indication fréquente, les rares études
existantes, de faible qualité méthodologique, suggerent une diminution légeére a modérée de
ce symptéme. Le faible niveau de preuve met en question la pratique de la prescription dans

cette indication devant le risque lié a la grossesse potentielle.

L’analyse quantitative a révélé que les patientes sous valproate en dehors des
recommandations — prévention et traitement des épisodes dépressifs, thymorégulation sans
introduction préalable de lithium, anxiolyse, anti-impulsivité — étaient principalement traitées
nous pour une dysrégulation émotionnelle qui s’exprimait a travers des hospitalisations pour
crise suicidaire, des passages a |'acte fréquents et le diagnostic de Trouble de personnalité
état limite. Or, les données recensées depuis le début du siecle ne confirment pas I'efficacité
des stabilisateurs de ’lhumeur sur le taux de suicide, les comportements auto-dommageables,
les troubles anxieux, les troubles dépressifs, la colére, les problématiques interpersonnelles
et le fonctionnement global des patientes. Ainsi, la balance bénéfice-risque de prescription du

valproate en dehors des indications préconisées par I’ANSM, parait défavorable.

Par ailleurs, bien que les études épidémiologiques nationales montrent une baisse de
60 % de I'utilisation du valproate entre 2013 et 2019 chez les patientes suivies en psychiatrie,
sa prescription reste non négligeable. Par ailleurs, la nette augmentation des introductions
constatée dans notre étude en 2021 et 2022 souleve des interrogations. Enfin, il est frappant
de constater un non-respect des préconisations en termes de consentement et de

contraception pour environ 50% des patientes.
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Toutefois, notre étude comporte plusieurs limites justifiant la poursuite des
explorations. En effet, elle a été menée dans deux centres hospitaliers en Alsace,
géographiquement proches, dont les pratiques peuvent s’influencer. De plus, en nous
concentrant sur le domaine de la psychiatrie publique, une certaine tranche de la population
potentiellement plus sévere qu’en libéral a été sélectionnée. Ensuite, afin de permettre
I'analyse qualitative, elle n’a été réalisée qu’en population exposée, sans population controle
et sans estimation de prévalence en 'absence de données précises sur la population cible
prise en charge en psychiatrie, ne permettant pas de statuer sur des distinctions cliniques
statistiquement significatives. Enfin, la méthode utilisée pour extraire les dossiers
ambulatoires des Hopitaux Universitaires de Strasbourg, par absence d’informatisation des

dossiers, reste peu fiable.

Il pourrait donc étre judicieux d’étendre cette méthodologie a d’autres centres et
d’effectuer une comparaison avec une population contrdle, afin de confirmer ces résultats et
mieux comprendre les phénoménes de represcription du valproate surtout dans une
population dysrégulée sur le plan émotionnel. L’enjeu est de rendre les prescriptions de
valproate dans cette population les plus raisonnées et basées sur les preuves et d’avoir le
meilleur impact sur le changement de pratiques a I'échelle nationale. De fait, une enquéte
aupres des praticiens concernant leur réticence a utiliser le lithium pourrait s’avérer

pertinente.



127

Strasbourgle < / Q /ZC/

Le Président du Jury de Theése

Professeur Gilles BERTSCHY

VU et approuvé
Strasbourg le

Le Doyen de la cine de Strasbourg

Professeur Jean SIBILIA



128

Annexe

RESUME

Le valproate (comme ses dérivés : acide valproique, valpromide et divalproate), lorsqu'il est
administré pendant la grossesse, est associé a :

o Un risque de malformations congénitales majeures dans environ 11% des cas

o Un risque de troubles neuro-développementaux jusqu'a 30 a 40% des cas.

Afin d'éviter toute exposition pendant la grossesse a ce médicament tératogéne (malformations
congénitales) et foetotoxique (troubles neuro-développementaux) :

+ Dans I'épilepsie, le valproate est contre-indiqué
o pendant la grossesse, sauf s'il n'existe pas d'alternative thérapeutique appropriée ;
o chez les filles et femmes en &ge de procréer sauf si :
= les autres traitements sont inefficaces ou mal tolérés.
= et toutes les conditions du programme de prévention des grossesses chez les patientes

traitées par valproate (mentionnées dans la section 3 de ce guide) sont remplies.

» Dans les épisodes maniaques des troubles bipolaires, le valproate est contre-indiqué :
o pendant la grossesse ;
o chez les femmes en age de procréer sauf si :
= les autres traitements sont inefficaces ou mal tolérés.
= et toutes les conditions du programme de prévention des grossesses chez les patientes
traitées par valproate (mentionnées dans la section 3 de ce guide) sont remplies.

Un Programme de Prévention des Grossesses contenant un certain nombre de mesures, dont la
nécessité d'une contraception efficace et la réalisation de tests de grossesse en cas de traitement
par valproate, est mis en place afin d'éviter la survenue de toute grossesse (cf détails dans la section
3 de ce guide).

Un traitement antiépileptique ne doit jamais étre arrété brutalement.

MEDECINS SPECIALISTES ET MEDECINS GENERALISTES** :

Patientes de sexe féminin — premiére prescription

1. Le valproate doit uniquement étre initié par un médecin spécialiste.

2. Initiez le valproate uniquement si aucun autre traitement n’est efficace ou toléré,

3. Expliquez a votre patiente les risques associés au valproate lorsqu'il est utilisé pendant la
grossesse,

4. Vérifiez I'absence de grossesse avant l'initiation du traitement par valproate, par I'obtention
d'un test négatif de grossesse plasmatique (sensibilité d’au moins 25 mUI/mL), afin d'éliminer
toute possibilité d'utilisation involontaire du médicament pendant la grossesse. Des tests de
grossesse plasmatiques seront ensuite réalisés a intervalles réguliers pendant le traitement
(un test de grossesse est recommandé tous les mois (plasmatique ou urinaire d'une sensibilité
minimale de 25 mUI/mL)).

* pour les patientes mineures, les parents ou la/les personnes titulaires de I'autorité parentale, pour les patientes majeures proté-
gées par la loi, le représentant légal.

Version 6.1 - Juillet 2023 - Document diffusé sous 'autorité de IANSM
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5. Expliquez a votre patiente, et/ son représentant* que I'utilisation d'une contraception efficace,
sans interruption, pendant toute la durée du traitement et jusqu’a un mois aprés l'arrét du
traitement, est obligatoire ou si les patientes ne sont pas encore pubéres dés I'apparition des
premiéres regles.

6. Assurez-vous que votre patiente et/ou son représentant* a/ont compris les risques associés
au valproate lorsqu'il est pris pendant la grossesse, a/ont regu la brochure d'information a /ont
signé le formulaire annuel d’accord de soins (conserver ce document dans le dossier médical,
remettre une copie a la patiente et transmettre une copie au médecin traitant)

7. Dites a votre patiente et/ou a son représentant* de vous contacter en urgence et de ne surtout
pas arréter le traitement par valproate d’elle-méme si elle pense qu’elle pourrait étre enceinte
ou qu’elle débute une grossesse.

Femmes en dge de procréer n’envisageant pas une grossesse

1. Le traitement par valproate doit étre réévalué régulierement (au moins 1 fois par an) par
un médecin spécialiste, le renouvellement peut étre effectué par un médecin généraliste
pendant 1 an.

2. Rappelez a la patiente et/ou son représentant* lors de chaque consultation les risques
associés au valproate lorsqu’ il est utilisé pendant la grossesse.

3. Rappelez a votre patiente et/ou son représentant* lors de chaque consultation que I'utilisation
d’'une contraception efficace sans interruption pendant toute la durée du traitement par
valproate est obligatoire et jusqu’a 1 mois apres I'arrét du traitement.

4. Il est recommandé de réaliser un test de grossesse a intervalles réguliers pendant le
traitement (un test de grossesse est recommandé tous les mois (plasmatique ou urinaire
d'une sensibilité minimale de 25 mUl/mL)).

5. Assurez-vous que votre patiente et/ou son représentant* a/ont compris les risques associés
au valproate lorsqu'’il est pris pendant la grossesse, a/ont regu la brochure d'information et
a/ont signé le formulaire annuel d'accord de soins (conserver ce document dans le dossier
médical, remettre une copie a la patiente et transmettre une copie au médecin traitant).

6. Rappelez a votre patiente et/ou son représentant* a chaque consultation de vous contacter
en urgence et de ne pas arréter le traitement par valproate d’elle-méme si elle pense qu’ elle
pourrait étre enceinte ou qu’elle débute une grossesse.

Femmes en age de procréer envisageant une grossesse

1. Rappelez a votre patiente et/ou a son représentant* les risques associés au valproate
lorsqu’il est utilisé pendant la grossesse,

2. Assurez-vous que votre patiente et/ou son représentant* a/ont compris les risques associés
au valproate lorsqu'il est pris pendant la grossesse, a/ont recu la brochure d’'information et
a /ont signé le formulaire annuel d’accord de soins (conserver ce document dans le dossier
médical, remettre une copie a la patiente et transmettre une copie au médecin traitant).

3. Procédez a l'arrét progressif du traitement par valproate et passez a une alternative
thérapeutique appropriée pour votre patiente (voir section 5 de ce Guide) (sauf situations
exceptionnelles d’épilepsie résistante aux autres traitements).

4. Rappelez a votre patiente et/ou a son représentant* que le changement pour un autre
traitement peut prendre du temps.

5. Expliquez a votre patiente et/ou a son représentant* que la contraception doit uniquement
étre arrétée 1 mois aprés I'arrét complet du valproate

* pour les patientes mineures, les parents ou la/les personnes titulaires de I'autorité parentale, pour les patientes majeures proté-
gées par la loi, le représentant légal.
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Femmes présentant une grossesse non planifiée

1. Organisez une consultation en urgence avec votre patiente et/ou son représentant*.

2. Expliquez leur pourquoi elle doit poursuivre son traitement jusqu’ a la date du rendez-vous.

3. Assurez-vous que votre patiente et son partenaire et/ou leurs représentants* ont compris les
risques associés au valproate et orientez-les vers un spécialiste pour obtenir des conseils
supplémentaires.

4. Organisez 'arrét du valproate (voir section 5 de ce Guide).

5. Dans des situations exceptionnelles d'épilepsie résistante aux autres traitements ou le
maintien du valproate s'avererait indispensable, une surveillance multidisciplinaire adaptée
doit étre mise en ceuvre.

GYNECOLOGUES/OBSTETRICIENS, SAGES-FEMMES,
CENTRES de PMI et de PLANNING FAMILIAL**

1. Prodiguez des conseils sur les méthodes de contraception et sur la planification des
grossesses.
2. Fournissez des informations sur les risques de I'utilisation du valproate pendant la grossesse.
3. Orientez la patiente, et/ou son représentant*, vers le spécialiste de sa maladie pour qu’elle le
consulte lorsqu”elle envisage une grossesse.
4. Lorsqu’ une patiente vous consulte pour une grossesse, orientez en urgence cette patiente
et son partenaire, ainsi que leurs représentants* le cas échéant vers :
o son médecin prescripteur (spécialiste de sa maladie) pour arrét du traitement (sauf
situations exceptionnelles d’épilepsie résistante aux autres traitements).
o un médecin spécialisé ou expérimenté en tératologie pour une évaluation et des conseils
concernant la grossesse exposée.

PHARMACIENS**

1. Assurez-vous que la patiente, et/ou son représentant*, a/ont regu la brochure qui lui est
destinée ; et qu’ elle (patiente et/ou son représentant*) en comprend le contenu.

2. Assurez-vous d'avoir détaché ou de récupérer la carte patiente dans la boite afin de la
remettre a la patiente et/ou a son représentant* et qu’ elle (patiente et/ou son représentant*
en comprend le contenu.

3. Assurez-vous que la patiente vous présente

o l'ordonnance d’'un médecin spécialiste (neurologue, psychiatre, pédiatre).
o le Formulaire d'accord de soins.

4. Rappelez a la patiente les messages de sécurité d’emploi, y compris la nécessité d'une
contraception efficace et d’'un rendez-vous annuel avec le spécialiste.

5. Conseillez aux patientes et/ou leurs représentants* de ne pas arréter le valproate et de
contacter leur médecin en urgence lorsqu'elles planifient une grossesse ou en cas de
suspicion de grossesse.

* Pour les patientes mineures, les parents ou la/les personnes titulaires de |'autorité parentale, pour les patientes majeures protégées
par la loi, le représentant légal.
**De plus amples informations figurent dans la section 2 de ce Guide.
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o A remplir et signer par le médecin spédialiste
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INFORMATIONS ESSENTIELLES A RETENIR

e | e valproate* est un médicament efficace pour traiter I'épilepsie et le trouble
bipolaire.

e Le valproate* peut avoir des effets graves sur I'enfant a naitre s'il est pris pendant
la grossesse.

e \/otre médecin ne doit vous traiter par valproate* qu'a la seule et unique condition
gu'aucun autre traitement n’est possible pour vous.

¢ Quelle que soit votre maladie (épilepsie ou trouble bipolaire) ne jamais arréter la
prise de valproate*, sauf si votre médecin vous indique expressément de le faire,
car votre maladie pourrait s’aggraver.

e \Jous devez toujours utiliser une contraception efficace lorsque vous prenez du
valproate*.

- Utilisez au moins un moyen de contraception sans interruption tout au long
du traitement par valproate* et jusqu'a 1 mois apres I'arrét du traitement.

- N'arrétez pas votre contraception au cours du traitement.

- Votre médecin vous recommandera un moyen de contraception efficace pour
vous, afin que vous n‘ayez pas une grossesse non planifiée.

e Prenez un rendez-vous en urgence avec votre meédecin spécialiste si vous
pensez étre enceinte.

e Consultez rapidement votre médecin spécialiste si vous envisagez d’avoir un
bébé et ne cessez pas d'utiliser votre méthode de contraception avant de l'avoir
consulté.

e Consultez régulierement votre spécialiste, au moins une fois par an.

e Pendant cette consultation, votre médecin spécialiste et vous-méme et/ou votre
représentant™, discuterez et signerez un Formulaire d’accord de soins afin
de s'assurer que vous avez bien conscience des risques liés a I'utilisation du
valproate* pendant la grossesse et que vous les comprenez. Un Formulaire
d’accord de soins doit étre obligatoirement complété et signé avec votre médecin
spécialiste chaque année.

e \Jous devrez présenter ce Formulaire d’accord de soins annuel signé a votre
pharmacien accompagné de l'ordonnance pour chaque délivrance de valproate™.

* Le valproate est contenu dans les spécialités Dépakine®, Dépakine Chrono®, Micropakine®, Dépakote® ou
Dépamide® et leurs génénques

**Pour les patientes mineures, les parents ou la/les personnes titulaires de I'autorité parentale, pour les patientes
majeures proteégees par la loi, le représentant légal
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Valproate : grossesse et contraception -

ce que vous devez retenir

| Nom : |Date :

* Le valproate est un médicament efficace, utilisé pour traiter I'épilepsie et les troubles bipolaires.

* Le valproate entraine environ 11% de cas de malformations graves et jusqu'a 30 a 40% de
cas de troubles graves du développement et du comportement tels que l'autisme, troubles
psychomoteurs, troubles du langage, ou troubles de I'attention, chez I'enfant a naitre.

* Lorsque vous prenez du valproate, assurez-vous de toujours utiliser au moins un moyen de
contraception efficace pendant toute la durée de votre traitement, sans interruption, pour ne
pas étre enceinte.

¥ Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification
rapide de nouvelles informations relatives a sa sécurité. Vous pouvez y contribuer en
signalant tout effet indésirable que vous observerez. Consultez la rubrique « déclarer un effet
indésirable » sur le site de 'ANSM:; https://signalement.social-sante.gouv.fr/ pourles
modalités de déclaration.

+ Lire attentivement la notice et la brochure patiente avant toute utilisation. E i

+ Si vous envisagez une grossesse, parlez-en a votre spécialiste (neurologue, psychtatre
pédiatre), et n'arrétez pas votre contraception de vous-méme.

» Consultez immédiatement votre spécialiste (neurologue, psychiatre, pédiatre) si vous
étes enceinte ou si vous pensez |'étre.

* N'arrétez jamais le valproate sans I'avis de votre spécialiste (neurologue, psychiatre,
pédiatre) en raison du risque d'aggravation de votre état de santé.

* Consultez votre spécialiste au moins une fois par an et signez ensemble le formulaire
d'accord de soin. Il réévaluera votre traitement et vous délivrera la brochure patiente.

Information a destination des femmes et filles en age de procréer

Gardez cette carte avec vous pendant toute la durée du traitement
pour étre informée.

Juillet 2023 ~ document diffusé sous l'autorité de 'ANSM
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RESUME :

Malgré le risque tératogene et neurodéveloppemental, le valproate et ses dérivés restent un
traitement de référence dans le Trouble bipolaire. Afin de comprendre pourquoi, nous avons
effectué une étude mixte sur deux centres hospitaliers en 2021 et 2022, ce qui nous a permis
de recueillir 56 dossiers.

Grace a la premiere étape qualitative nous avons compris que le valproate était prescrit dans
un contexte de stabilisation de ’humeur, d’anxiété ou d’impulsivité avec résistance et/ou
mauvaise tolérance des traitements antérieurs, avec spécificités cliniques, ou avec pseudo-
résistance notamment a la suite d’un évitement du lithium. La deuxieme étape quantitative
nous a permis de percevoir que les patientes présentaient des symptomes de dysrégulation
émotionnelle dans 82 % des cas, avec des passages a I'acte auto-agressifs chez 68 % et des
tentatives de suicide chez 57 %. Cela concorde avec les résultats retrouvant un Trouble de la
personnalité état limite chez 49 % des patientes et des hospitalisations pour crise suicidaire
chez 41 % des patientes et comme motif d’hospitalisation le plus fréquent. De plus, nous avons
également percu que les précautions de prescription n’étaient pas respectées avec 57 %
n’ayant pas de contraception en place, 54 % des patientes ayant signé un formulaire d’accord
de soin initial et aucune I'ayant signé de maniere annuelle.

Or les données de la littérature retrouvent un effet minime du valproate et de ses dérivés dans
le traitement de I'épisode dépressif bipolaire, dans la prophylaxie de la stabilisation de
I’humeur, dans I'anxiété, I'impulsivité ou la dysrégulation émotionnelle. Ainsi la balance
bénéfice-risque ne semble pas indiquer la poursuite de ce traitement dans ces indications.
Cependant, afin de conclure de maniere certaine, il faudrait explorer les pratiques dans
d’autres centres et vérifier auprés des praticiens pourquoi le lithium semble évité, cela
pourrait se faire au moyen d’un questionnaire.
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