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1 Introduction 

 

Le valproate est l’un des principaux traitements des Troubles bipolaires. Des signaux 

répétés depuis le XXe siècle ont indiqué son impact sur le développement du fœtus et ont 

conduit à une vigilance accrue concernant son risque tératogène 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 

première fois par S. Burton en 1882 (1,2). Pendant presque un siècle, 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 hypothèse commença à 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 à des souris chez qui ils provoqueraient des crises 

convulsives par injection de pentylène tétrazole. Parmi les composés testés, certains 

s’avéraient insolubles dans les milieux aqueux : Eymard décida donc d’employer l’acide 

dipropylacétique comme solvant. Les résultats qu’il obtint montrèrent 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 parallèle, H. Meunier, travaillant dans le même laboratoire, utilisa lui aussi l’acide 

dipropylacétique comme solvant pour étudier des dérivés de coumarine. À la suite d’un 

échange avec Carraz et son équipe, il administra son mélange à des souris à qui il injecta du 

pentylène tétrazole  et constata également une réduction des crises convulsives (3,7–9). Ils en 

conclurent ainsi à un effet anticonvulsivant de l’actuel valproate. 

 

Par la suite, Carraz synthétisa le valpromide en pensant que la modification des 

composés azotés faciliterait le passage de la barrière hémato-encéphalique et améliorerait 

donc l’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 – à l’époque 10% à 20% des patients présentaient une épilepsie 

maladie. Suite à l’administration de valpromide, les psychiatres constatèrent une amélioration 

de l’état psychique des patients et évoquèrent 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 l’effet thymorégulateur du valproate et 

de ses dérivés (12). Et enfin, c’est en 1994, aux Etats-Unis, que C. Bowden en démontra l’effet 

anti-maniaque (13). 

Ainsi, le valproate et ses dérivés obtinrent l’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 première ligne dans le traitement de la manie, au même titre que les 

antipsychotiques atypiques – risperidone, aripiprazole, olanzapine, quetiapine – et le lithium 

(14–19).  

Les études tendraient même à montrer qu’il serait aussi efficace que le lithium mais avec un 

meilleur profil de tolérance lors des introductions à dose de charge, ce qui permettrait un effet 

antimaniaque plus rapide (13,20–23).  

 

Il n’est actuellement pas recommandé en première intention pour le traitement de 

l’épisode dépressif. En effet, les préconisations internationales proposent en première 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 l’effet serait moindre que d’autres thérapeutiques comme la 

lurasidone, l’association olanzapine-fluoxétine ou la quetiapine (23–25). Néanmoins, il est à 

noter que sur ces trois possibilités de médications, seule la dernière est disponible en France, 

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

 

En ce qui concerne la prévention de la rechute, le lithium est le traitement 

recommandé en première ligne par l’ensemble des guidelines. Il est également fréquemment 

conseillé d’utiliser la quetiapine ou l’aripiprazole – ce dernier plutôt 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 deuxième ou troisième ligne thérapeutique et préférentiellement pour les 

troubles à polarité haute (14–19). 

Cela peut s’expliquer par des données contradictoires dans la littérature quant à son efficacité 

(26–30). 

 

1.3 Risque fœtal 

 

Dès 1981, un risque tératogène a été imputable au valproate sur les modèles 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 à 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 multiplièrent. 

 

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 cœur 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 à un faciès particulier avec 

un télécanthus, une augmentation de l’écart intercanthal, un philtrum large, une longueur de 

la lèvre supérieure augmentée, un index céphalique plus large, ainsi qu’un index périmètre 

crânien/taille diminué (36,41,42). Ces caractéristiques pourraient déjà se voir lors des 

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

 

En poursuivant les études sur les enfants exposés à de multiples étapes du 

développement, les données les plus récentes évoqueraient également un risque 

neurodéveloppemental. En effet, au cours d’une exposition au deuxième ou troisième 

trimestre, il existerait un risque de 30-40% de troubles du neurodéveloppement tels qu’une 

déficience intellectuelle (44), un Trouble du spectre de l’autisme (45,46) ainsi qu’un Trouble 

déficit de l’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 à 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 à 6 ans (44,47,48) et de 9 à 13ans (49). Ces enfants 

présenteraient plus fréquemment des troubles du comportement (54), comme l’aurait 

rapporté 32% des parents en comparaison avec la population générale (55).  

Il existerait également une corrélation entre la présence des caractéristiques du faciès de 

l’embryofoetopathie au valproate et le risque de troubles cognitifs, indépendamment de la 

dose de l’exposition et de la présence de malformations congénitales sévères (35). 

 

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

en 2014 de ne pas prescrire le valproate chez les femmes en âge de procréer en dehors 
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d’intolérance ou d’inefficacité de toutes autres alternatives médicamenteuses. En 2015, 

l’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 âge de procréer n’ayant pas de contraception efficace 

en place. 

 

1.4 Prescription du valproate 

 

Ainsi, selon l’ANSM, si le valproate doit être prescrit chez une femme en âge de procréer, 

c’est uniquement dans le cadre d’un épisode maniaque, après l’échec, l’intolérance ou la 

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

 

Lors de sa mise en place, le psychiatre à l’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 à la patiente, la signature d’un formulaire d’accord 

de soin par la patiente et le praticien, et l’exclusion d’une possible grossesse en cours via un 

test sanguin à réaliser avant la première prise de traitement. 

 

En parallèle, 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 à un préservatif – sans 

interruption, pendant toute la durée du traitement et au moins jusqu’à un mois après l’arrêt. 

Elles doivent également faire un test de grossesse par prise de sang régulièrement selon la 
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Haute Autorité de Santé (HAS) – tous les mois, selon l’ANSM.  En cas de doute sur une 

grossesse ou à la suite d’un désir de maternité, elles ne doivent pas arrêter leur traitement 

mais informer leur psychiatre afin de le réévaluer. 

 

Une fois le traitement instauré, les ordonnances peuvent être renouvelées par tout 

médecin. Cependant, il faut veiller à une réévaluation au minimum annuelle de la prescription 

par un psychiatre, ainsi qu’à 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 l’ordonnance du psychiatre. A l’issue de cela, 

le pharmacien remet une carte patiente à détacher ou à récupérer dans la boîte. 

 

1.5 Justification de l’étude 

 

Selon une enquête EPIPHARE commanditée par l’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 fœtal, 86 grossesses sont retrouvées 

et 32 enfants nés ayant été exposés (56). Ainsi, il existerait encore des femmes en âge de 

procréer qui reçoivent un traitement par valproate, malgré les risques pour le développement 

potentiel d’un enfant, et les restrictions à 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 première partie qualitative permet d’identifier et dégager les 

motifs de prescription de ce traitement chez les femmes en âge de procréer ; une seconde 

partie quantitative permet de préciser les différentes caractéristiques cliniques en fonction 

des indications. 
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2 Méthode 

 

Afin de produire ce document sur l’analyse de la prescription de valproate et de ses 

dérivés chez la femme en âge 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 

complète ou en ambulatoire, aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (HUS) ou au Centre 

Hospitalier d’Erstein (CHE), sur la période du 1er 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’Établissement Public de Santé Alsace Nord (EPSAN), situé à 17 km au nord de 

Strasbourg, avec une extension sur un nouveau site dans le quartier Ouest de la ville 

(Cronenbourg) 

- Les Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (HUS), répartis sur quatre sites: l’Hôpital 

Civil et le Nouvel Hôpital Civil en centre-ville, l’Hôpital à Hautepierre et l’Hôpital de 

l’Elsau 

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

la limite Sud de l’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’à la frontière du Haut-Rhin. 

Ces centres de soins desservent une population cosmopolite, composée à la fois d’individus 

issus de la vie citadine et de zones rurales. En raison de sa situation géographique frontalière 

avec l’Allemagne et de l’accueil de nombreuses institutions internationales, dont le Parlement 

européen, Strasbourg constitue une plaque tournante attirant une grande diversité 

d’individus. A l’extérieur de la ville, les populations sont davantage concentrées dans des 

zones rurales où l’économie est principalement tournée vers l’agriculture et le commerce, 

notamment la culture du vin, du chou, et la production de sucre. 

 

 

Secteurs de l’EPSAN 
Secteurs des HUS 
Secteurs du CHE 
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2.1.1 Les Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (HUS) 

 

Le pôle 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 l’Esplanade, de la Canardière, et La Meinau. Il 

prend également en charge les étudiants de l’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- à POI. 

En 2021 et 2022, les services hospitaliers adulte comprenaient un centre médico-

psychologique (CMP),  un hôpital 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 mère-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 I03, correspondant à l’Eurométropôle de Strasbourg, 

à l’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 l’évaluation et la prise en charge de troubles tels que : le Trouble du spectre de 

l’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 à expression psychiatrique.  

 

2.1.2 Le Centre Hospitalier d’Erstein (CHE) 

 
Il assure la prise en charge de la population bas-rhinoise à travers deux pôles de 

psychiatrie générale – le Pôle de l’Eurométropole Strasbourg Sud (PEMSS) et le Pôle du Pays 

D’Alsace Centrale (PPAC) – ainsi qu’un Pôle 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, Illkirch-Graffenstaden, Lingolsheim, Lipsheim, Holtzheim, 

Fegersheim, Entzheim, Blaesheim, Plobsheim, Geispolsheim et Eschau. 

Ce pôle dispose de 2 CMP, dont un situé dans l’agglomération strasbourgeoise, un hôpital de 

jour et 5 unités d’hospitalisation classiques : 1 fermée et 4 ouvertes, pour un total de 98 lits. 

De plus, il gère une unité d’hospitalisation fermée intersectorielle de 12 lits dédiés à 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 hôpital de jour et 3 unités d’hospitalisation : 1 fermée et 2 ouvertes, 

pour un total de 66 lits. De plus, il gère deux unités d’hospitalisation intersectorielles de 15 

lits, chacune dédiée à la psychiatrie de la personne âgée.  

 

Le PPEA couvre un secteur de 100 000 habitants correspondant au secteur de 

pédopsychiatrie I04, qui inclut les arrondissements de Molsheim, Sélestat, Erstein ainsi que 

les cantons de Geispolsheim et d’Illkirch. 

Il dispose de 2 CMP, 2 centres d’accueil thérapeutique à 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 Critères d’inclusion 

 

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

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

divalproate, acide valproïque dès prescription unique. 

 

2.1.4 Critères de non-inclusion 

 

Les critères de non-inclusion sont : l’absence d’accès au dossier médical, une 

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

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

 

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

participer à l’étude, sujet sans prise en charge psychiatrique. 

 

2.2 Identification des dossiers 

 

2.2.1 Dossiers intra-hospitaliers 

 

L’identification des patientes a été faite grâce à 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 à 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 à noter l’absence d’informatisation du service hospitalier de pédopsychiatrie des 

HUS se traduisant donc par l’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-hospitalières ont été recueillis 

par extraction informatique selon les mêmes modalités que celles précédemment citées. 
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Pour le site des HUS, les dossiers contenant les données extra-hospitalières ont été 

recueillis en s’appuyant sur le rappel des cas par les différents médecins exerçant sur le site. 

Ils ont été contactés une première fois en février 2024, lors d’une réunion hebdomadaire de 

service, au cours de laquelle une brève présentation du projet, de ses objectifs, des 

investigateurs impliqués et de la population cible a été faite devant l’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 critères 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, à 3 semaines, nous avons envoyé un mail de relance à l’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 auprès 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. 
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A l’issue de la première lecture, nous avons recensé des critères objectifs. Parmi eux, le 

diagnostic principal correspond à 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 à travers plusieurs éléments : le statut marital (célibataire, en 

couple, mariée), la présence ou l’absence d’enfants, l ‘emploi, l’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’arrêt, 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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Première lecture Deuxième lecture 

Motif d’hospitalisation Éléments thymiques 

Mode d’admission : soins libres, soins sous contrainte Éléments psychotiques 

Comptabilisation du nombre de jours d’hospitalisation Éléments anxieux 

Nombre d’hospitalisations total jusqu’à 2022 inclus Épisodes hétéro-agressifs nécessitant ou non une 

mise en Cellule de Soins Intensifs (CSI) 

Nombre d’hospitalisation sur la période de 2021-2022 Épisodes auto-agressifs (scarifications, 

dermatillomanie, coups auto-infligés, brûlures) 

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 à la contrainte 

Recueil et comptabilisation des thérapeutiques 

essayées en parallèle du valproate et dérivés 

 

Recueil de la prescription de valproate et dérivés   

Recueil de la signature du consentement initial puis 

annuel 

 

Recueil du contrôle 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 première étape d’analyse qualitative inductive a 

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

 

Pour cela, nous avons repéré la période d’introduction du traitement et recherché les 

caractéristiques de l’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 

l’utilisation du traitement. 

Parallèlement, 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 

cliniques mentionnées plus haut, afin d’avoir une vision globale de chaque cas, et comprendre 

précisément l’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 deuxième étape a consisté en une analyse quantitative de l’effectif total, puis des 

sous-groupes réalisés selon les indications retrouvées à partir des résultats de l’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 

l’ANSM, qui stipulent que le valproate et ses dérivés ne doivent être utilisés que dans le 

traitement des épisodes maniaques, en cas d’intolérance ou d’inefficacité des traitements 

régulateurs de l’humeur dont le lithium. Nous avons fait défini le nombre minimal de lignes 

de traitements à deux.  

 

2.4.2.1 Effectif total 

 
Au sein de l’effectif total, nous avons analysé les caractéristiques socio-

démographiques, notamment l’âge, 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’âge : 45-50 ans (très 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 l’existence d’une mesure de 

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

 

Par la suite, nous avons répertorié l’ensemble des pathologies psychiatriques des 

patientes. Nous avons ensuite calculé la fréquence de chaque pathologie pour l’ensemble de 

l’effectif, puis par tranche d’âge. 
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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 dernière correspond 

à 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 grâce à 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 à l’acte 

ou la menace de passages à l’acte à l’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 à l’acte par automutilation sans 

tentative de suicide.  Il pouvait s’agir de scarifications, de coups auto-infligés ou de brûlures. 

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 à 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, l’année 

d’introduction, la notification de l’arrêt 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 l’effectif total les patientes ayant un suivi en ambulatoire et 

celles dont le traitement par valproate avait été arrêté. 

 

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 l’intervenant les ayant analysées, ou sur des dossiers informatiques sur le réseau 

informatique professionnel. 

Elles ont été anonymisées par tranche d’âge et numéros attribués aléatoirement sur les 

dossiers informatiques et avec les trois premières lettres des nom et prénom et tranche d’âge 

sur les documents papiers. 

 

Cette étude est en accord avec la loi Jardé, a été validée par le Comité d’Ethique des 

Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (HUS) en décembre 2023 (RNI 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 Résultats 

 

Nous avons identifié 137 dossiers aux HUS – dont 3 via le sondage auprès des médecins – 

et 66 au CHE. Après 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 à 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. 

 

 

Figure 2 : Diagramme de flux des patientes inclues dans l’étude 
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3.1 Analyse qualitative 

 

Après avoir inclus les 56 dossiers médicaux dans l’étude, nous avons procédé à 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 l’humeur (par le haut ou le bas), l’anxiété et l’impulsivité. Pour chaque catégorie, des sous-

catégories que nous développerons plus tard, ont pu être 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 à visée de stabilisation de l’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 l’ANSM pour la définir comme une 

indication au valproate après l’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 après au moins deux lignes 

d’antipsychotiques atypiques (APA) associés au lithium, au moins deux lignes 

d’antipsychotiques atypiques associés au lithium ou à d’autres anticonvulsivants (AC), et enfin, 

au moins deux lignes d’antipsychotiques atypiques associés au lithium et à 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 l’humeur associée à des symptômes psychotiques et des états d’agitation, dans 

un contexte de faible réponse à la trithérapie par lithium, quetiapine et halopéridol. 

Le valproate a été introduit à visée thymorégulatrice devant la persistance de symptômes 

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

 

3.1.1.2 Thymorégulation avec mauvaise tolérance des traitements 

 

La mauvaise tolérance est établie après 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 l’exemple de cette patiente de 50 ans, suivie pour un Trouble 

schizoaffectif avec des épisodes depuis l’adolescence. Elle répondait partiellement à la 

monothérapie par antipsychotique et souffrait d’une insuffisance rénale modérée imputable 

au lithium. Ce tableau a justifié l’introduction de valproate, afin de potentialiser le traitement 

par antipsychotique atypique déjà en place. 

 

3.1.1.3 Thymorégulation avec spécificités liées à la patiente 

 

Nous avons constaté des prescriptions de valproate dues au refus de patientes de 

prendre du lithium, d’arrêter un traitement prescrit avant les recommandations de 2015 de 

l’ANSM, ou d’augmenter les doses des traitements déjà instaurés, ce qui a entraîné une 

multiplication des thérapeutiques. 

De plus, nous avons retrouvé que les troubles de l’humeur sous-jacents étaient souvent 

associés à une composante anxieuse marquée, mal stabilisée sous thymorégulateurs, avec 

risque de virage maniaque en cas d’introduction d’antidépresseurs, ou à 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 à l’âge de 12 ans, qui a refusé de manière itérative 

un relai thérapeutique du valproate, prescrit en première 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 

l’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 préfèreraient éviter le lithium en raison des risques rénaux et 

fœtaux, 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 première 

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. 
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Tableau 2 : Analyse qualitative : Thymorégulation 

 

Thèmes 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 
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3.1.2 Anxiété 

 

Plusieurs patientes ont bénéficié d’une prescription de valproate devant des Troubles 

anxieux, associé ou non à un Trouble de l’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 après 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 après l’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 l’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 l’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 à 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 (IMAO) et agonistes dopaminergiques. De 

plus, la clozapine lui provoquait des nausées, vertiges, et céphalées. 

Le valproate a ainsi été introduit à visée anxiolytique. 

 

3.1.2.3 Anxiété avec spécificités liées à la patiente 

 

Les principales caractéristiques cliniques motivant l’introduction du traitement par 

valproate à visée anxiolytique étaient une grande impulsivité avec risque de passage à l’acte 

sur raptus anxieux, un Trouble anxieux avec mésusage de benzodiazépines et après échec d’un 

traitement par antidépresseur et par antipsychotiques, un Trouble anxieux avec mésusage 

d’alcool à visée anxiolytique, ainsi qu’un Trouble anxieux avec crainte d’un virage maniaque 

sous antidépresseur chez une patiente avec une labilité de l’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 l’attention/hyperactivité (TDAH), un Trouble 

obsessionnel compulsif (TOC) et un Trouble de l’usage de l’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 à 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 l’ANSM. En effet, des prescriptions de 

valproate ont pu être faites après 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 à une première ligne d’antidépresseur par Duloxétine, 

afin de la potentialiser. 
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Thèmes 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 l’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 à l’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 l’échec de deux lignes 

de traitement bien conduites. 

Elle a été observée après l’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 l’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 à une plurithérapie 

par halopéridol, lithium, olanzapine et lamotrigine. Le valproate a alors été prescrit à visée 

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

 

Les patientes sous valproate pour leur impulsivité étaient plutôt des patientes avec 

handicap mental isolé ou surajouté soit à un trouble anxieux, soit à un trouble de l’humeur. Il 

était également possible de retrouver des patientes avec un trouble de personnalité. 

Toutes les patientes de cette sous-catégorie avaient tendance à faire des passages à l’acte 

fréquents ou être dans la menace de passages à l’acte. 

 

Afin d’illustrer nos propos, nous pouvons citer le cas d’une patiente de 24 ans, ayant 

été hospitalisée au long cours depuis l’adolescence, dans un contexte de schizophrénie et 

déficience intellectuelle avec passages à l’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 arrêté 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 après une seule ligne d’antipsychotique atypique ou 

d’antidépresseur, voire en première intention.  

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

antérieure à 2015, non réadaptée. 
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Le dossier d’une patiente de 34 ans, avec handicap intellectuel, peut en être un 

exemple. Cette patiente, sans pathologie psychiatrique, a bénéficié d’une prescription de 

valproate en première intention à visée anti-impulsive. 

 

 

Thèmes Catégories Sous-catégories 

Impulsivité 

Résistance aux 
traitements 

Résistance aux APA + 
Lithium 

Résistance aux APA + 
Lithium + ADP + AC 

Résistance aux APA 

Terrain 

Trouble anxieux 

Trouble schizoaffectif 

Handicap intellectuel 

Pseudo-résistance 
Introduction avant 
2015 non réadaptée 

Relai trop rapide 
 

Tableau 4 : Analyse qualitative : Impulsivité 

 

 

En conclusion, nous avons retrouvé 3 indications principales à la prescription de 

valproate chez la femme en âge de procréer : la thymorégulation, l’anxiété et l’impulsivité. Au 

sein de ces trois motifs de prescription, il existait 4 sous-catégories justifiant de l’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 à 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 l’échec de deux thérapeutiques prescrites à dose 

efficace et à 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’âge 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% à être mères et 60,7% à être célibataires. Par ailleurs, 73,2% 

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

 

 

 

  Modalité Quantité Total Proportion  

Tranche d’âge  45-50  28  56  50.0 %   

   35-44  11  56  19.6 %   

   25-34  7  56  12.5 %   

   18-24  8  56  14.3 %   

   < 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 l’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 l’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 l’identité (TDI). 

 

 

 

Tableau 6 : Diagnostics de l’effectif total 

 

 

 

 

 

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  14.3 %  

Trouble déficit de l'attention/hyperactivité  7  12.5 %  

Trouble du spectre de l'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 l'identité  1  1.8 %  

Trouble stress post-traumatique complexe  1  1.8 %  
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3.2.1.2.1 Diagnostics par tranche d’âge : 45-50 ans 

 

En mettant en parallèle les troubles principaux en fonction de l’âge, 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’âge : 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’âge : 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’âge : 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’âge : < 18 ans 

 

Parmi les deux patientes mineures, une était atteinte d’un Trouble schizoaffectif, 

comorbide d’un Trouble stress post-traumatique complexe et l’autre d’un Trouble bipolaire 

de type 2. 
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 Tranche d'âge  

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 %  14.3 %  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 %  33.3 %  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 %  27.3 %  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 %  14.3 %  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'âge  

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  14.3 %  0.0 %  28.6 %  25.0 %  0.0 %  14.3 %  

Trouble déficit de l'attention/hyperactivité  Observé  1  2  2  2  0  7  

  % par ligne  14.3 %  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 l'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  33.3 %  50.0 %  16.7 %  0.0 %  0.0 %  100.0 %  

  % par colonne  10.7 %  27.3 %  14.3 %  0.0 %  0.0 %  10.7 %  

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  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 %  14.3 %  14.3 %  0.0 %  100.0 %  
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 Tranche d'âge  

Troubles psychiatriques   45-50 35-44 25-34 18-24 < 18 Total 

  % par colonne  10.7 %  18.2 %  14.3 %  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 %  14.3 %  3.6 %  100.0 %  

  % par colonne  100.0 %  100.0 %  100.0 %  100.0 %  100.0 %  100.0 %  

 

Tableau 7 : Diagnostics de l’effectif total en fonction de l’âge 
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3.2.1.3 Hospitalisations 

 

Concernant les hospitalisations lors de la période de 2021-2022, les patientes étaient 

35,7 % à ne pas avoir été hospitalisées, 37,5 % à avoir été hospitalisées à 1 reprise, 23,3 % à 

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 à 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 l’effectif total 

Modalité Quantité Proportion 

0  20  35.7 %  

1  21  37.5 %  

2  6  10.7 %  

3  3  5.4 %  

4  2  3.6 %  

5  2  3.6 %  

> 10  2  3.6 %  
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Table 7.B : Nombre d’hospitalisations total de l’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 l’effectif total 

Modalité Quantité Proportion 

Episode maniaque  4  12.1 %  

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  18.2 %  

Syndrome déficitaire  1  3.0 %  

 

Tableau 8.A-C : Caractéristiques des hospitalisations de l’effectif total 
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3.2.1.4 Caractéristiques cliniques 

 

Concernant les caractéristiques cliniques, 35,7% des patientes présentaient des 

antécédents de passages à l’acte hétéro-agressifs, 66,1% de passages à l’acte auto-agressifs, 

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

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

 

  Modalité Quantité Total Proportion 

Trauma infantile  Oui  36  56  64.3 %  

Hétéro-agressivité  Oui  20  56  35.7 %  

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 l’effectif total 

 

3.2.1.5 Caractéristiques de prescription 

 

Parmi les patientes, l’une d’entre elle a bénéficié de la prescription de valproate à deux 

reprises. La moitié d’entre elles a reçu du valproate pour son action stabilisatrice de l’humeur, 

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 à 1 an et 100 % des patientes restantes n’ont pas signé de 

renouvellement annuel du consentement. 

 

Enfin, 59,6 % des patientes n’ont pas arrêté le traitement lors de la période étudiée, 

15,8 % l’ont arrêté pour un relai thérapeutique, 10,5 % l’ont arrêté spontanément (sans que 

le motif d’arrêt ne soit détaillé dans le dossier) et 8,9% l’ont mal tolérée.  
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Tableau 10 : Caractéristiques de prescription de l’effectif total 

  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  44.9 %   

   Prescrit à l'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  2.0 %   

   2007  1  49  2.0 %   

   2008  1  49  2.0 %   

   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  14.3 %   

   2021  19  49  38.8 %   

   2022  8  49  17.0 %   

   Prescrit à l'extérieur  5  57  8.8 %   

Consentement annuel  Non  32  32  100 %   

   Prescrit < 1 an  29  49  59.2 %   

   Prescrit à l'extérieur  5  57  8.8 %   

Arrêt  Non  34  57  59.6 %   

   Oui (mauvaise tolérance)  5  57  8.8 %   

   Oui (dépakinémie instable)  1  57  1.8 %   

   Oui (inefficacité)  2  57  3.5 %   

   Oui (relai carbamazépine)  3  57  5.3 %   

   Oui (relai lamotrigine)  2  57  3.5 %   

   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 %   
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3.2.2 Indications suivants les recommandations 

 

Selon l’ANSM, le valproate est recommandé comme traitement de l’élation de 

l’humeur après l’échec de plusieurs lignes thérapeutiques dont le lithium. Ainsi, sont 

considérées comme hors recommandations les prescriptions pour le traitement de l’épisode 

dépressif, le traitement de l’anxiété, le traitement de l’impulsivité, le traitement de l’épisode 

psychotique sans exaltation, le traitement de l’épisode maniaque avec moins de deux lignes 

thérapeutiques préalables, le traitement de l’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, 

mauvaise tolérance ou les deux. 

 

3.2.2.1 Caractéristiques socio-démographiques 

 

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

l’âge 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'âge  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 l’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 l’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 à avoir été hospitalisées plus de 10 fois sur l’entièreté de leur 

vie, une entre cinq et neuf fois, une entre une et quatre fois et une ne l’a jamais été. 

 

Les motifs d‘hospitalisations étaient l’épisode maniaque pour une des trois patientes 

hospitalisées en 2021-2022 et l’épisode psychotique avec éléments non corrélés à l’humeur 

mais avec élation de l’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  5  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  33.3 %   

   Episode psychotique  2  3  66.7 %   

Tableau 13 : Caractéristiques des hospitalisations des patientes dont l’indication suit les 
recommandations 
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3.2.2.4 Caractéristiques cliniques 

 

Parmi les patientes, 3 ont vécu des traumas dans l’enfance, 3 ont effectué des passages 

à l’acte hétéro-agressifs, 3 des passages à l’acte auto-agressifs, 3 des tentatives de suicide et 

3 présentaient une dysrégulation émotionnelle. 

 

 

 
  Tableau 14 : Caractéristiques cliniques des patientes dont l’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 à partir de 2021, 

et 1 en 2017. Par la suite, 4 ont gardé le traitement en place et une l’a arrêté pour une 

mauvaise tolérance (sédation). Enfin, 2 ont eu une prescription inférieure à 1 an, et les 3 

patientes restantes n’ont pas signé de renouvellement annuel du consentement. 

 

  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 %   
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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 %   

Arrêt  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 l’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 l’analyse de la population hors recommandation, nous avons calculé une 

moyenne d’âge de 38,7 ans, une médiane de 44ans, un âge 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'âge  45-50  25  51  49.0 %  

   35-44  9  51  17.6 %  

   25-34  7  51  13.7 %  

   18-24  8  51  15.7 %  

   < 18  2  51  3.9 %  

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  25.5 %  

   Non  38  51  74.5 %  

Tableau 16 : Caractéristiques socio-démographiques des patientes dont l’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  33.3 %  

Trouble bipolaire type 1  4  7.8 %  

Trouble bipolaire type 2  15  29.4 %  

Schizophrénie  2  3.9 %  

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 l'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 l’indication ne suit pas les recommandations 
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3.2.3.1.3 Diagnostics en fonction de l’âge 

 

Les patientes avec une prescription hors recommandations étaient 49 % à 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 l’autre d’un Trouble bipolaire de type 2. 
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 Tranche d'âge  

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 %  14.3 %  12.5 %  50.0 %  33.3 %  

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 %  33.3 %  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 %  14.3 %  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'âge  

Troubles psychiatriques   45-50 35-44 25-34 18-24 < 18 Total 

Trouble déficit de l'attention/hyperactivité  Observé  1  2  2  2  0  7  

  % par ligne  14.3 %  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 l'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  33.3 %  50.0 %  16.7 %  0.0 %  0.0 %  100.0 %  

  % par colonne  8.0 %  33.3 %  14.3 %  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  33.3 %  33.3 %  16.7 %  16.7 %  0.0 %  100.0 %  

  % par colonne  8.0 %  22.2 %  14.3 %  12.5 %  0.0 %  11.8 %  
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 Tranche d'âge  

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’âge des patientes dont l’indication ne suit pas les recommandations
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3.2.3.1.4 Caractéristiques des hospitalisations 

 

En ce qui concerne les hospitalisations de 2021-2022, les patientes étaient 37,3 % à ne 

pas avoir été hospitalisées, 35,3 % à avoir été hospitalisées à 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% à ne 

jamais avoir été hospitalisées, 51 % à avoir été hospitalisées entre 1 et 4 fois, 25,5 % entre 5 

et 9 fois et 21,6 % à 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  37.3 %  

1  18  35.3 %  

2  6  11.8 %  

3  3  5.9 %  

4  2  3.9 %  

5  2  3.9 %  

> 10  1  2.0 %  
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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  1.9 %  

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 l’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 à l’acte hétéro-agressifs, 68,6 % ont effectué des passages à l’acte auto-agressifs, 

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

émotionnelle. 

 

 

  Modalité Quantité Total Proportion 

Trauma infantile  Oui  33  51  64.7 %  

Hétéro-agressivité  Oui  16  51  31.4 %  

Auto-agressivité  Oui  35  51  68.6 %  

Tentative de suicide  Oui  29  51  56.9 %  

Dysrégulation émotionnelle  Oui  42  51  82.4 %  

           

Tableau 20 : Caractéristiques cliniques des patientes dont l’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 l’humeur à deux reprises. Lors du calcul de fréquence des 

indications, nous avons choisi de ramener le pourcentage au nombre total de patientes car 

l’introduction s’était faite devant le même tableau. Toutefois, nous avons distingué les deux 
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instaurations lors l’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 

l’humeur, 27,5 % pour de l’anxiété et 25,5 % de l’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 à l’introduction. 

 

En ce qui concerne l’année d’introduction, 9,6 % des patientes ont débuté le valproate 

en libéral ne permettant pas de connaître l’année précise, 23,4 % des patientes l’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 arrêté 

spontanément, 5,8 l’ont arrêté 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  25.5 %  

Consentement initial  Oui  24  44  54.5 %  

   Non  20  44  45.5 %  

   Prescrit à l'extérieur  8  52  15.4 %  

Contraception  Non  30  52  57.7 %  

   Oui  22  52  42.3 %  

Année d'introduction  2003  1  47  2.1 %  

   2004  1  47  2.1 %  

   2007  1  47  2.1 %  

   2008  1  47  2.1 %  

   2012  3  47  6.4 %  

   2013  2  47  4.3 %  

   2014  2  47  4.3 %  

   2016  2  47  4.3 %  

   2017  2  47  4.3 %  

   2019  2  47  4.3 %  

   2020  7  47  14.9 %  

   2021  16  47  34.0 %  

   2022  7  47  14.9 %  

   Prescrit à l'extérieur  5  52  9.6 %  

Consentement annuel  Non  29  29  100 %  

   Prescription < 1 an  18  47  38.3 %  

   Prescrit à l'extérieur  5  52  9.6 %  

Arrêt  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  1.9 %  

   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 l’indication ne suit pas les 
recommandations 
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3.2.3.2 Effectif hors recommandations, selon l’indication 

 

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

pour stabilisation de l’humeur, 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 l’humeur avaient en moyenne 38,1 ans. La médiane d’âge était de 42,5 ans, l’âge minimal 

de 16 ans et le maximal de 50 ans. Elles étaient 45,8 % à 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 mères, 25 % en couple et 16,8 % avaient une mesure de protection. 

 

Pour l’anxiété, la moyenne d’âge était de 41,1 ans, la médiane de 48 ans, l’âge 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 mères, 57,1 % en couple et 21,4 % avaient une mesure de 

protection. 

 

Pour l’impulsivité, la moyenne d’âge était de 37,2 ans, la médiane de 44 ans, avec un 

minimum à 21 ans et un maximum à 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 mères, 46,2 % en couple et 46,2 % avaient une mesure de 

protection. 
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Table 22.A : Tranche d’âge des patientes hors recommandations, selon l’indication 

 Indication  

Tranche d'âge   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 %  14.3 %  7.7 %    

25-34  Quantité  1  3  3  7  

  % par ligne  14.3 %  42.9 %  42.9 %    

  % par colonne  4.2 %  21.4 %  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 l’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 l’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 %  25.5 %    

  % par colonne  100.0 %  100.0 %  100.0 %    
 

  

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

 Indication  

Mesure de 
protection   Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total 

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 %  28.9 %  18.4 %    

  % par colonne  83.3 %  78.6 %  53.8 %    

Total  Quantité  24  14  13  51  

  % par ligne  47.1 %  27.5 %  25.5 %    

  % par colonne  100.0 %  100.0 %  100.0 %    

Tableau 22.A-D: Caractéristiques socio-démographiques des patientes dont l’indication ne 
suit pas les recommandations, selon l’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 % à 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 % à 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 % à avoir un Trouble schizoaffectif, un Trouble bipolaire de type 2, ou une 

Schizophrénie. Elles étaient également 61,5 % à 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 %  23.5 %  11.8 %  100.0 %  

  % par colonne  45.8 %  28.6 %  15.4 %  33.3 %  

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 %  13.3 %  100.0 %  

  % par colonne  37.5 %  28.6 %  15.4 %  29.4 %  

Schizophrénie  Observé  0  0  2  2  

  % par ligne  0.0 %  0.0 %  100.0 %  100.0 %  

  % par colonne  0.0 %  0.0 %  15.4 %  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 %  14.3 %  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 l'attention/hyperactivité  Observé  5  2  0  7  

  % par ligne  71.4 %  28.6 %  0.0 %  100.0 %  

  % par colonne  20.8 %  14.3 %  0.0 %  13.7 %  

Trouble du spectre de l'autisme  Observé  1  0  0  1  

  % par ligne  100.0 %  0.0 %  0.0 %  100.0 %  

  % par colonne  4.2 %  0.0 %  0.0 %  2.0 %  

Trouble obsessionnel compulsif  Observé  3  2  1  6  

  % par ligne  50.0 %  33.3 %  16.7 %  100.0 %  

  % par colonne  12.5 %  14.3 %  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  4.2 %  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  4.2 %  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 l’indication ne suit pas les recommandations, selon l’indication 
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3.2.3.2.3 Hospitalisations 

 

Lors d’une prescription pour thymorégulation, lors de la période 2021-2022, les 

patientes étaient 37,5 % à ne pas avoir été hospitalisées, 33,3 % à 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 l’épisode maniaque, 4 % des cas 

l’épisode mixte, 4 % l’hypomanie, 16 % l’épisode dépressif, 44 % la crise suicidaire, 4 % 

l’épisode psychotique, 8 % les troubles du comportement, 4 % la recrudescence anxieuse et 4 

% un syndrome déficitaire d’une schizophrénie entrainant un maintien à 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 à 1 reprise et 7,1 % à 

3 reprises. 

Sur vie entière, 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 l’épisode dépressif dans 22,2 % des cas, 

la crise suicidaire dans 44,4 %, l’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 l’épisode mixte à 5 %, l’épisode 

dépressif à 5%, la crise suicidaire à 35 %, l’épisode psychotique à 10 %, les Troubles du 

comportement à 20 %, une évaluation en périnatalité à 5 % et le sevrage en toxiques à 20 %. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   97 

 

 
Tableau 24.A : Nombre d’hospitalisations en 2021-2022 des patientes hors recommandations, selon l’indication 

 Indication  

Nombre d'hospitalisation 
sur la période   Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total 

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  33.3 %  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  33.3 %  33.3 %  33.3 %    

  % par colonne  4.2 %  7.1 %  7.7 %    

4  Quantité  1  0  1  2  

  % par ligne  50.0 %  0.0 %  50.0 %    

  % par colonne  4.2 %  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  4.2 %  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 %    
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Tableau 24.B : Nombre d’hospitalisations total des patientes hors recommandations, selon 
l’indication 

 Indication  

Nombre 
d'hospitalisation 

total 
  Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total 

0  Quantité  1  0  0  1  

  % par ligne  100.0 %  0.0 %  0.0 %    

  % par 
colonne 

 4.2 %  0.0 %  0.0 %    

1-4  Quantité  10  8  8  26  

  % par ligne  38.5 %  30.8 %  30.8 %    

  % par 
colonne 

 41.7 %  57.1 %  61.5 %    

5-9  Quantité  9  3  1  13  

  % par ligne  69.2 %  23.1 %  7.7 %    

  % par 
colonne 

 37.5 %  21.4 %  7.7 %    

> 10  Quantité  4  3  4  11  

  % par ligne  36.4 %  27.3 %  36.4 %    

  % par 
colonne 

 16.7 %  21.4 %  30.8 %    

Total  Quantité  24  14  13  51  

  % par ligne  47.1 %  27.5 %  25.5 %    

  % par 
colonne 

 100.0 %  100.0 %  100.0 %    

 

  



   99 

 

 

Tableau 24.C : Motifs d’hospitalisation des patientes hors recommandations, selon l’indication 

 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 %  14.3 %    

  % 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  33.3 %  0.0 %  66.7 %    

  % par colonne  8.0 %  0.0 %  20.0 %    

Recrudescence anxieuse  Quantité  1  2  0  3  

  % par ligne  33.3 %  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 l’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 l’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 l’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 
l’indication 

 Indication  

Trauma 
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 %  25.5 %    

  % par colonne  100.0 %  100.0 %  100.0 %    

 

 
  

Tableau 25.B : Antécédents d’hétéro-agressivité des patientes hors recommandations, selon 
l’indication 

 Indication  

Hétéro-
agressivité   Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total 

Non  Quantité  5  5  6  16  

  % par ligne  31.3 %  31.3 %  37.5 %    

  % par colonne  20.8 %  35.7 %  46.2 %    

Oui  Quantité  19  9  7  35  

  % par ligne  54.3 %  25.7 %  20.0 %    

  % par colonne  79.2 %  64.3 %  53.8 %    

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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Tableau 25.C : Antécédents d’auto-agressivité des patientes hors recommandations, selon 
l’indication 

 Indication  

Auto-
agressivité   Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total 

Oui  Quantité  14  11  10  35  

  % par ligne  40.0 %  31.4 %  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 
l’indication 

 Indication  

Tentative de 
suicide   Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total 

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 %  25.5 %    

  % 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  

Dysrégulation 
émotionnelle   Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total 

Oui  Quantité  19  11  12  42  

  % par ligne  45.2 %  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 %  25.5 %    

  % par colonne  100.0 %  100.0 %  100.0 %    

Tableau 25.A-E : Caractéristiques cliniques des patientes dont l’indication ne suit pas les 
recommandations, selon l’indication 

 

 

3.2.3.2.5 Caractéristiques de prescription 

 

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

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

l’avoir signé. Les 20,8 % à 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 % à l’avoir initié avant 2015, 20 % entre 2015 et 2020, 50 % en 2021-2022 et 

16,7 % en libéral ne permettant pas de déterminer l’année d’introduction. 



   104 

Elles étaient 45 % à avoir bénéficié d’une prescription inférieure à 1 an et 16,7 % à avoir repris 

le suivi en libéral, laissant 100 % des patientes restantes à ne pas avoir signé de consentement 

annuel. 

Par la suite, 45,8 % ont continué le traitement, 4,2 % l’ont arrêté spontanément, 8,3 % l’ont 

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

 

Les patientes sous valproate à visée anxiolytique étaient 61,5 % à avoir signé le 

formulaire d’accord de soin initial, 38,5 % à ne pas l’avoir signé et 13,3 % à l’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 à avoir commencé le traitement avant 2015, 41,7 % 

entre 2015 et 2020, 58,3 % entre 2021 et 2022 et 6,7 % l’ont introduit en libéral. 

Elles étaient 33,3 % à avoir une prescription inférieure à 1 an et 13,3 % à avoir poursuivi le 

suivi en libéral, laissant 100 % des patientes restantes à ne pas avoir signé de consentement 

annuel. 

Le traitement a été poursuivi chez 60 % des patientes, 13,3 % l’ont arrêté 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 après 2015 à visée anti-

impulsive, étaient 41,1 % à avoir signé le formulaire d’accord de soin initial, 53,8 % à ne pas 

en avoir signé et 7,7 % à l’avoir démarré dans le secteur privé. 

Parmi elles, 46,2 % avaient une contraception efficace en place. 

Elles étaient 23,1 % à 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 à 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 % l’ont arrêté spontanément et 7,7 % 

l’ont arrêté pour mauvaise tolérance. 

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

 Indication  

Consentement 
initial   Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total 

Oui  Quantité  11  8  5  24  

  % par 
ligne 

 45.8 %  33.3 %  20.8 %    

  % par 
colonne 

 57.9 %  61.5 %  41.7 %    

Non  Quantité  8  5  7  20  

  % par 
ligne 

 40.0 %  25.0 %  35.0 %    

  % par 
colonne 

 42.1 %  38.5 %  58.3 %    

Prescrit à 
l'extérieur 

 Quantité  5  2  1  8  

  % par 
ligne 

 62.5 %  25.0 %  12.5 %    

  % par 
colonne 

 20.8 %  13.3 %  7.7 %    

Total  Quantité  24  15  13  52  

  % par 
ligne 

 46.2 %  28.8 %  25.0 %    

  % par 
colonne 

 100.0 %  100.0 %  100.0 %    

 

Tableau 26.B : Mise en place d’une contraception chez les patientes hors recommandations, selon 
l’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 %  27.3 %  27.3 %    

  % par colonne  41.7 %  42.9 %  46.2 %    

Total  Quantité  25  14  13  52  

  % par ligne  48.1 %  27.5 %  25.5 %    

  % 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 l’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  33.3 %  33.3 %  33.3 %    

  % par colonne  4.2 %  6.7 %  7.7 %    

2013  Quantité  1  0  1  2  

  % par ligne  50.0 %  0.0 %  50.0 %    

  % par colonne  4.2 %  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 l’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  8.3 %  0.0 %  0.0 %    

2019  Quantité  1  0  1  2  

  % par ligne  50.0 %  0.0 %  50.0 %    

  % par colonne  4.2 %  0.0 %  7.7 %    

2020  Quantité  1  4  2  7  

  % par ligne  14.3 %  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 à l'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 %    
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Tableau 26.D : Signature du formulaire d’accord de soin annuel des patientes hors recommandations, selon l’indication 

 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 < 1 an  Quantité  9  5  4  18  

  % par ligne  50.0 %  27.8 %  22.2 %    

  % par colonne  45 %  33.3 %  33.3 %    

Prescrit à l'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 l’indication 

 Indication  

Arrêt   Thymorégulation Anxiété Impulsivité Total 

Non  Quantité  11  9  10  30  

  % par ligne  36.7 %  30.0 %  33.3 %    

  % 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 %  33.3 %  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  4.2 %  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  4.2 %  0.0 %  0.0 %    
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Tableau 26.E : Poursuite du traitement par valproate chez les patientes hors recommandations, selon l’indication 

 Indication  

Arrêt   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
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4 Discussion 

 

4.1 Une prescription relativement fréquente 

 

Dans cette étude, nous avons inclus 56 patientes en âge 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 l’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 l’effectif total (56). En comparaison, notre étude 

a montré que 41 % des patientes de l’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 à 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 l’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 l’indication était l’impulsivité, avec seulement 41,2 % de 

signatures. Or, dans cette population, l’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 l’introduction du valproate, contre 53,6 % au sein de 

l’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  

 

Grâce à l’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 parallèle des chimiogrammes, et en se 

basant sur la préconisation d’utilisation du valproate par l’ANSM, seules 5 patientes sur les 56 

avaient une prescription qui suivaient cette recommandation, soit 9 % de l’effectif total de 

notre étude. Ainsi, une immense majorité, soit 91% de l’effectif, était sous valproate dans le 

cadre d’une indication ne suivant pas les recommandations de l’ANSM. Parmi elles, 47 % en 

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

 

4.3.1 Stabilisation de l’humeur 
 

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

« thymorégulation hors recommandation», nous avons observé que 5 patientes ont reçu du 
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valproate à 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 à 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 suggère une efficacité sensiblement 

similaire au lithium dans le traitement de la manie (12,13,20,21,23) et inférieure dans 

l’épisode dépressif (24,25,57–60) ou la prophylaxie (26–30). Au vu des risques tératogènes et 

neurodéveloppementaux et de la disponibilité de traitements d’une efficacité équivalente à 

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

 

Par ailleurs, 3 patientes ont bénéficié du valproate à la suite d’une prescription 

antérieure à 2015 n’ayant pas été réadaptée. Cela nécessiterait également d’interroger les 

praticiens, puisqu’aucun critère pouvant l’expliquer ne figurait dans les dossiers.  

 

4.3.2 Anxiété  
 

Peu de données sont disponibles dans la littérature concernant l’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 

quelques signaux en faveur d’une efficacité légère. 
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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 l’impulsivité se base sur très 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 

à l’acte et remarquait des données contradictoires concernant l’efficacité du valproate (70). 

La deuxième étude, un essai randomisé comparant l’efficacité et la tolérance du valproate et 

de la quetiapine dans l’impulsivité et les passages à l’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, l’efficacité du valproate semble faible dans cette indication et la balance ne 

paraît pas en faveur d’une introduction. 

 

4.4 Caractéristiques des patientes dont l’indication est hors recommandations 

 

4.4.1 Caractéristiques socio-démographiques 
 

La deuxième étape quantitative nous a permis de percevoir que la majorité des 

patientes dont l’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 l’indication est 

l’anxiété ou l’impulsivité. En effet, le deuxième pic de prescription se situait vers 25-34 ans, 

avec 21 % et 23 % des patientes respectivement. Cette tranche d’âge constitue une période 

plus en lien avec un projet de grossesse. Par ailleurs, si dans la stabilisation de l’humeur les 

patientes étaient principalement célibataires et sans enfants, dans l’anxiété et l’impulsivité 

elles étaient mères 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 

à des patientes en couple et en âge de procréer.  

 

4.4.2 Diagnostics  
 

Nous avons observé la prédominance du Trouble de personnalité état limite quel que 

soit l’indication du valproate. Il concernait 49 % des patientes dont l’indication était hors 

recommandations et plus précisément 41,7 % de celles dont l’indication était la stabilisation 

de l’humeur, 57,1 % pour l’anxiété et 53,8 % pour l’impulsivité. 

 

En parallèle, nous avons constaté que le Trouble bipolaire de type 1, dont on pourrait 

s’attendre, au vu de l’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 troisième diagnostic en 

fréquence dans l’indication de thymorégulation de l’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 l’indication du valproate et de ses dérivés dans le cadre de 

l’impulsivité se fasse après de nombreuses hospitalisations en lien avec une dysrégulation 

émotionnelle. Cela pourrait correspondre à une prescription chez des personnes avec un 

trouble plus sévère 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 l’étude ont été hospitalisées une 

fois, et 30,8 % deux fois. De plus, sur vie entière, 30,8 % des patientes ont été hospitalisées 

plus de 10 fois. Ces hospitalisations ont fait suite à une crise suicidaire dans 35 % des cas ou 

des Troubles du comportement dans 20 %, et non à une décompensation d’une pathologie 

psychiatrique chronique. 

 

Par ailleurs, sur l’ensemble de l’effectif, les hospitalisations faisaient suite à des 

troubles en lien avec une dysrégulation émotionnelle plus qu’un besoin de stabilisation de 

l’humeur. En effet, quel que soit l’indication, le motif d’hospitalisation le plus fréquent était la 

crise suicidaire, qui représentait 40,7 % des hospitalisations de l’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 l’impulsivité et de la dysrégulation émotionnelle avec beaucoup 

de traumas dans l’enfance. En effet, les patientes présentaient des antécédents traumatiques 

dans 64,7 % des cas, une dysrégulation émotionnelle dans 82,4 %, avec des passages à l’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 quatrième indication de prescription se dégage de l’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 colère (72–78). Pour l’impulsivité, les relations interpersonnelles et le 

fonctionnement social ainsi que les symptômes 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 à modérée (72,74,76–81). 

Pour autant son utilisation n’est pas recommandée devant un bénéfice jugé trop faible 

comparativement au risque tératogène et développemental au sein de cette population dont 

l’instabilité est au cœur 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 l’étude 

 

Notre étude qualitative permet de voir la problématique de la prescription du valproate 

et de ses dérivés chez la femme en âge de procréer sous un nouvel angle. En effet, l’analyse 

exhaustive des dossiers effectuée permet une compréhension plus précise des indications 



   119 

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 où la balance bénéfice-risque doit être bien pesée, et ainsi faciliter 

le changement de pratiques. 

 

Si l’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 hôpital 

psychiatrique de périphérie, ce qui permet d’avoir des données issues de centres aux 

pratiques potentiellement variées. Par ailleurs, ces deux hôpitaux 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 l’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 thèse. 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, même parcours universitaire pour une proportion significative des 

praticiens, mêmes 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 l’un universitaire, l’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 système 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 à l’identification et d’analyses de 

dossier pour des praticiens libéraux, difficultés liées aux règles 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 critères 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 

uniquement sur les dossiers rapportés par les praticiens à la suite de nos sollicitations. Elle est 

donc à risque de biais de volontariat et de mémorisation, puisque les dossiers de patients 

suivant un traitement régulier ou ayant des tableaux cliniques plus sévères avaient plus de 

chance d’être rapportés. Cependant, par l’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 l’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 l’existence de cas 

non identifiés. Néanmoins, notre question première consistait à analyser l’indication, plutôt 

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 intérêt majeur pour une estimation plus précise de la prévalence. 

Idéalement, elles devraient être croisées avec les données diagnostiques, comme le 

Programme de Médicalisation des Systèmes 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’à un instant précis, ne permettant pas d’analyser l’évolution des 

prescriptions au cours du temps. 

 

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

exemple une population sous un autre stabilisateur de l’humeur (par exemple lamotrigine), 
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ou en comparant aux prescriptions pour des patient avec même profil clinique tirés au sort. 

Cette population contrôle aurait pu permettre de comparer de manière 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 l’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 programmée, et dans des contextes cliniques où la littérature ne démontre pas de 

bénéfice probant à 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 hôpitaux, avec la remise d’une 

check-list rappelant les lignes thérapeutiques à envisager avant de proposer le valproate, ainsi 
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que les risques tératogènes et neurodéveloppementaux, et les recommandations de bonnes 

pratiques. 

 

Il serait également intéressant de poursuivre les recherches en élargissant l’échantillon 

étudié ou en recueillant des données d’autres régions pour affiner le profil clinique des 

patientes traitées valproate. En outre, une étude auprès des psychiatres, via une méthode 

Delphi par exemple, permettrait de mieux comprendre les pratiques actuelles, notamment en 

ce qui concerne l’utilisation du lithium. Enfin, un croisement des données 

pharmacoépidémiologiques avec des suivis à plus long terme offrirait une analyse plus précise 

des caractéristiques cliniques des patientes sous valproate, au-delà des prescriptions 

ponctuelles. 
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5 Conclusion 

 

Le valproate, traitement de référence dans le Trouble bipolaire, continue d’être prescrit 

malgré son risque fœtal et neurodéveloppemental reconnu depuis le début du XXIe siècle. 

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 première étape qualitative nous a permis de nous distinguer des études de 

pharmaco-épidémiologie existantes. En effet, grâce à une analyse minutieuse des motifs de 

prescription sur un échantillon de 56 patientes de 16 à 50 ans, nous avons constaté que le 

valproate était prescrit non seulement pour stabiliser l’humeur, mais aussi en raison de ses 

effets anxiolytiques ou anti-impulsifs. Le traitement était utilisé en cas de résistance, 

d’intolérance à d’autres alternatives pharmacologiques, mais également dans des contextes 

cliniques spécifiques ou des situations de pseudo-résistance. Pourtant, les recommandations 

de l’ANSM limitent son usage au traitement des épisodes maniaques avec résistance et/ou 

mauvaise tolérance à d’autres alternatives thérapeutiques, dont le lithium. Dans notre étude, 

seules 5 patientes sur les 56 dont les dossiers ont été étudiés, correspondaient à ces critères. 

Concernant la stabilisation de l’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 à prescrire du lithium. Par ailleurs, dans le cadre de la 

prévention des rechutes dépressives et de l’anxiété, l’efficacité du valproate reste incertaine. 

Son effet antidépresseur serait moindre que d’autres stabilisateur de l’humeur comme la 

quetiapine, la lurasidone, l’association olanzapine-fluoxétine. 
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Quant à son utilisation pour traiter l’impulsivité, indication fréquente, les rares études 

existantes, de faible qualité méthodologique, suggèrent une diminution légère à modérée de 

ce symptôme. Le faible niveau de preuve met en question la pratique de la prescription dans 

cette indication devant le risque lié à 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 à travers des hospitalisations pour 

crise suicidaire, des passages à l’acte fréquents et le diagnostic de Trouble de personnalité 

état limite. Or, les données recensées depuis le début du siècle ne confirment pas l’efficacité 

des stabilisateurs de l’humeur sur le taux de suicide, les comportements auto-dommageables, 

les troubles anxieux, les troubles dépressifs, la colère, les problématiques interpersonnelles 

et le fonctionnement global des patientes. Ainsi, la balance bénéfice-risque de prescription du 

valproate en dehors des indications préconisées par l’ANSM, paraît défavorable. 

 

Par ailleurs, bien que les études épidémiologiques nationales montrent une baisse de 

60 % de l’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 soulève 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 sévère qu’en libéral a été sélectionnée. Ensuite, afin de permettre 

l’analyse qualitative, elle n’a été réalisée qu’en population exposée, sans population contrôle 

et sans estimation de prévalence en l’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 Hôpitaux Universitaires de Strasbourg, par absence d’informatisation des 

dossiers, reste peu fiable. 

 

Il pourrait donc être judicieux d’étendre cette méthodologie à d’autres centres et 

d’effectuer une comparaison avec une population contrôle, afin de confirmer ces résultats et 

mieux comprendre les phénomènes 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 à l’échelle nationale. De fait, une enquête 

auprès des praticiens concernant leur réticence à utiliser le lithium pourrait s’avérer 

pertinente. 
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Annexe 1 : Résumé du guide à destination des professionnels de santé 
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Annexe 2 : Formulaire d’accord de soin 

 



   132 

 
 
Annexe 3 : Informations à retenir dans la brochure d’information destinée aux patientes 
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Annexe 4 : Carte à destination des patientes  
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RÉSUMÉ : 
 
Malgré le risque tératogène 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. 
Grâce à la première étape qualitative nous avons compris que le valproate était prescrit dans 
un contexte de stabilisation de l’humeur, d’anxiété ou d’impulsivité avec résistance et/ou 
mauvaise tolérance des traitements antérieurs, avec spécificités cliniques, ou avec pseudo-
résistance notamment à la suite d’un évitement du lithium. La deuxième étape quantitative 
nous a permis de percevoir que les patientes présentaient des symptômes de dysrégulation 
émotionnelle dans 82 % des cas, avec des passages à l’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 perçu 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 l’ayant signé de manière annuelle. 
Or les données de la littérature retrouvent un effet minime du valproate et de ses dérivés dans 
le traitement de l’épisode dépressif bipolaire, dans la prophylaxie de la stabilisation de 
l’humeur, dans l’anxiété, l’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 manière certaine, il faudrait explorer les pratiques dans 
d’autres centres et vérifier auprès des praticiens pourquoi le lithium semble évité, cela 
pourrait se faire au moyen d’un questionnaire. 
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