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PREFACE
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The present volume is the first major textbook on bipolar disorder prepared for the francophone world for many years. It is
very welcome. Its authors are among the best psychiatrists, psychologists and clinical scientists in the world ; some of them are
still young and they have wisely co-opted national and international experts to author or co-author key chapters. The editors
have ensured that the content and the style are as harmonized as possible for a multi-author volume. The result is a satisfying
synthesis that I hope can transform the practice of clincians caring for bipolar patients.

This book is very timely. The last 15 years has seen massive changes in how bipolar disorder is diagnosed and treated.
In older textbooks of psychiatry, manic depressive psychosis was seen as the neglected twin of schizophrenia, a relatively
rare condition requiring active management of acute episodes but little attention in between. Patients were believed to
show full recovery and to be largely well between episodes. Lithium’s unusual efficacy was acknowledged, but perhaps
over-stated : this probably served to reduce interest in investigating other treatment. While it was part of clinical expe-
rience that depression could be the major burden for patients, the treatment was pragmatic and extrapolated from trials
in unipolar patients. Psychosocial interventions, apart from supportive psychotherapy were practically non-existent.

The key change in the status of bipolar disorder resulted from work in several different areas, all eloquently described
here. First, in relation to treatment, the use of anticonvulsants to treat mania was a major innovation. Carbamazepine
was investigated first in seminal studies from _Japan, and its potential was publicised by the work of Bob Post at NIMH.
Subsequently, valproate was also shown to be anti-manic. There then followed extensive investigation of the atypical
antipsychotics by companies seeking to extend their product licenses from schizophrenia to mania. The pharmacological
management of bipolar disorder is accordingly much more complicated than hitherto and requires greater expertise.

The second key development was the confirmation of Jules Angst’s seminal studies on the prevalence of bipolar disor-
der in the community. Bipolar disorder is now understood to include a range of illnesses in which there are disturbances
of mood into both depression and elation. The forms characterized by less severe mood elevation represent a spectrum
between bipolar I disorder and unipolar depression. Bipolarity has accordingly become seen to be a more common pro-
blem and it is now also realized often to have its onset in late adolescence. However, the challenge of earlier diagnosis
and treatment remains immense. The lack of familiarity of both the public and clinicians means patients present late
and bipolar disorder is slow to be recognized.

Third, we have an evolving neurobiological understanding of psychiatric disorder in general and of bipolar disorder
in particular. The status of psychiatry has always suffered from being based on simply observing symptoms and signs.
Moreover, it has meant that treatments were necessarily pragmatic and not based on an understanding of psychophy-
siology or pathology. That has started to change and the fascinating challenge of understanding the brain is drawing in
great neuroscientists whose ultimate reward, whether they yet know it or not, will be to provide us with the scientific
vocabulary and grammar to understand psychiatric disorder.

Finally, the work of Eduard Vieta and Francesc Colom on psycho-social interventions has demonstrated the need to
refine the doctor/patient relationship to incorporate the principles of psycheducation. We now understand that because
of the intrinsic instability of their moods, bipolar patients must accept a considerable responsibility for self-management.
This demands a more interactive and positive relationship with psychiatrists and psychologists than is perhaps typical

Jor other patient groups. It requires nothing less than a change in clinical culture for psychiatrists who may be more
Sfamiliar with the needs of patients with schizophrenia or unipolar depression. In addition, we may need more innova-
tive approaches to the problems of impaired cognition, anxiety and other co-morbidities, which accompany the primary
disturbance of mood regulation in bipolar disorder.

The authors have risen to the challenge of updating the reader’s knowledge in relation ro all these critical areas. Knowledge is
power. In this case, it will be the power to transform the treatment received by their patients for the better.

Guy Goopwin (Oxford)
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Cet ouvrage est le premier manuel exhaustif en frangais sur les troubles bipolaires, actualisé a partir des avan-
cées les plus récentes. Les auteurs font partie des psychiatres, psychologues et scientifiques, spécialistes de la
question. Certains d’entre eux sont encore jeunes et ont sagement demandé le concours d’experts nationaux et
internationaux pour la rédaction ou la co-rédaction des chapitres les plus fondamentaux. Les coordonnateurs ont
veillé A ce que le contenu et le style soient le plus harmonieux possible pour un ouvrage collectif. Il en résulte
une synthese aboutie, qui, je 'espére, fera évoluer la pratique des cliniciens en charge des patients souffrant de
troubles bipolaires.

Ce livre arrive & point nommé. Le diagnostic et le traitement ont considérablement changé depuis les quinze der-
niéres années. Dans les manuels de psychiatrie plus anciens, la psychose maniaco-dépressive était considérée comme le
parent pauvre de la schizophrénie, pathologie relativement rare, qui nécessitait des soins actifs lors des épisodes aigus,
mais sans véritable prise en considération des périodes intercritiques. Il était couramment admis que, par opposition
aux patients schizophrénes, les patients bipolaires présentaient une parfaite rémission entre les épisodes. Lefficacité
éronnante du lithium était reconnue, mais peut-étre aussi surestimée, ce qui a probablement diminué 'intérét pour
le développement d’autres traitements. Si U'expérience clinique montrait que la dépression était le principal probleme
des patients, le traitement était pragmatique et extrapolé 4 partir des essais menés chez les patients unipolaires. Les
interventions psychosociales, 4 part la psychothérapie de soutien, étaient pour ainsi dire inexistantes.

Le changement actuel de la place des troubles bipolaires est le résultat de travaux issus de différents champs,
tous décrits ici avec brio. Tout d’abord, concernant les traitements, 'usage des anticonvulsivants dans la manie
fut une innovation trés importante. La carbamazépine fut d’abord étudiée dans des études de référence au Japon,
et son intérét diffusé par les travaux de Bob Post (NIMH). Ensuite, 'activité antimaniaque du valproate fut
également démontrée. Puis de larges études suivirent concernant les antipsychotiques, menées par les industries
pharmaceutiques qui cherchaient a étendre les indications de leurs produits de la schizophrénie 4 la manie. La
prise en charge pharmacologique des troubles bipolaires est par conséquent beaucoup plus complexe qu’aupara-
vant et demande une plus grande expertise.

La seconde évolution majeure a été la confirmation des travaux fondateurs de Jules Angst sur la prévalence
des troubles bipolaires. Ceux-ci recouvrent maintenant tout un panel de troubles incluant des perturbations de
I’humeur, tant du coté de la dépression que de la manie. Ainsi, des formes d’élation de 'humeur moins séveres
s’inscrivent dans un spectre allant du trouble bipolaire de type I 4 la dépression unipolaire. Dés lors, la bipolarité
savere étre un probléme plus répandu, apparaissant, comme on le constate souvent, 4 la fin de 'adolescence.

Toutefois, les enjeux du diagnostic et du traitement précoce demeurent majeurs. L’absence de sensibilisation
du grand public et des cliniciens entraine un délai important entre le début des troubles et le diagnostic.

Troisitmement, la compréhension neurobiologique des troubles psychiatriques en général et des troubles bipo-
laires en particulier est en plein essor. Le fait qu’elle soit seulement fondée sur I'observation des signes et symp-
tomes a beaucoup nui a la psychiatrie. De plus, il en découlait que les traitements étaient forcément pragmatiques
et non pas fondés sur une compréhension de la psychophysiologie ou de la pathologie. Aujourd’hui, un défi
fascinant est lancé aux neuroscientifiques : nous fournir, méme s’ils ne les connaissent pas encore totalement, le
vocabulaire et la grammaire pour comprendre les troubles psychiatriques.

Enfin, les travaux d’Eduard Vieta et de Francesc Colom sur la prise en charge psychosociale ont démontré la
nécessité de repenser la relation médecin-malade en y incorporant les principes de la psychoéducation. Du fait
de I'instabilité intrinseque de leur humeur, les patients bipolaires doivent également participer de maniére active
A leur propre autogestion. Cela nécessite une relation plus interactive, fondée sur I'alliance thérapeutique avec
les psychiatres et psychologues, ce qui constitue peut-étre une particularité des patients bipolaires par rapport a
d’autres groupes de patients. Cela nécessite un changement de la culture du soin chez les psychiatres, qui sont
sans doute plus au fait des besoins des patients atteints de schizophrénie ou de dépression unipolaire. Nous avons
également besoin de développer des approches innovantes en ce qui concerne les problémes d’altération cogni-
tive, d’anxiété et autres co-morbidités qui accompagnent trés souvent le trouble bipolaire.

Les auteurs ont relevé le défi de réactualiser les connaissances du lecteur dans ces domaines essentiels. Savoir,
c’est pouvoir. Une meilleure connaissance pourrait donc permettre d’améliorer la prise en charge de nos patients.

Guy Goopwin (Oxford)
(Traduction francaise par Michaél Brun)

XXX
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L’idée de coordonner cet ouvrage sur les troubles bipolaires, 4 'intention des psychiatres, psychologues, méde-
cins, étudiants ou autres professionnels de la santé impliqués dans la prise en charge des patients atteints de
troubles bipolaires, est née d’une amitié et d’'un intérét commun pour les troubles de 'humeur.

En 1995, nous avions publié¢ un premier livre [1] sur ce sujet. Cinq ans plus tdt, le volumineux ouvrage de
F.K. Goodwin et K.R. Jamison apportait au monde anglophone une synthése de I'état de I'art sur la maladie
maniaco-dépressive. En 2007, la seconde édition [2] de cette somme exhaustive a fourni une nouvelle version
mise a jour de 'ensemble des connaissances. Publié plus récemment, 'ouvrage de T.A. Ketter [3] se veut étre
plutdt un manuel pratique a visée diagnostique et thérapeutique.

Il nous a également semblé important de fournir aux professionnels de la santé francophones un traité sur
les troubles bipolaires offrant un vaste panorama actualisé sur les plans conceptuel, épidémiologique, clinique,
nosographique, physiopathologique et thérapeutique.

Nous remercions I'ensemble des auteurs nationaux et internationaux qui ont répondu avec enthousiasme a ce
projet en y apportant leur expertise et leur expérience. Ce travail collectif offre au lecteur un apercu global, en
frangais, sur I’état actuel des connaissances.

Deux dimensions nous sont apparues particuli¢rement novatrices. Tout d’abord, les mécanismes physiopa-
thologiques de la maladie maniaco-dépressive sont mieux appréhendés aujourd’hui (grice aux données issues
de I'imagerie cérébrale et de la chronobiologie notamment). Par ailleurs, la prise en charge thérapeutique des
troubles bipolaires s’est considérablement enrichie, non seulement avec la diversification des molécules a notre
disposition, mais aussi avec le développement des thérapies individuelles et de groupe (psychoéducation, théra-
pie cognitivo-comportementale, remédiation cognitive, pleine conscience, thérapie interpersonnelle et sur les
rythmes sociaux...).

Ces nouvelles approches permettront peut-étre, dans un avenir proche, de reconsidérer le cadre nosogra-
phique du spectre bipolaire : un ensemble pléiomorphique comportant en son sein, d’une part, I'ancienne
maladie maniaco-dépressive avec ses manifestations franches, ses déterminants neurobiologiques et sa bonne
réponse au lithium et, d’autre part, des troubles bipolaires plus atténués (spontanés ou induits, intriqués ou
non a des troubles de la personnalité...). Cette perspective néo-kraepelinienne est ouverte par I'essor des
neurosciences et 'apport des nouvelles approches thérapeutiques. Elle aboutira sans doute & une plus grande
précision de I'évaluation diagnostique et une personnalisation de la prise en charge.

Au milieu du x1x¢ siecle, J.-P. Falret avait pour ambition de définir, sur le modéle médical des maladies orga-
niques fondé sur des bases anatomocliniques et le cours évolutif des pathologies, de « véritables » maladies men-
tales. E. Kraepelin a repris cette ambition. Il est considéré comme le fondateur de la nomenclature psychiatrique
actuelle et le pere de la maladie maniaco-dépressive.

Cependant, la littérature médicale francaise fut une source d’inspiration majeure pour la synthese kraepeli-
nienne : « Falret et Baillarger ont été les premiers [...] & nous familiariser avec cette maladie » (pour reprendre
les propres mots de Kraepelin [4]). Puisse cet ouvrage s’inscrire modestement, mais résolument dans cette tradi-
tion... Et nous pourrons faire notre ce souhait exprimé dans I'avant-propos du premier traité en frangais sur la
maladie maniaco-dépressive signé par Antoine Ritti [5] : « Puisse ce livre contribuer 4 faire mieux connaitre une
affection plus fréquente qu'on n’est généralement porté a le croire, et susciter de nouveaux travaux destinés a en
éclaircir les points encore obscurs ! »

Marc-Louis Bourgeois, Christian Gay,
Chantal HENRY et Marc MassoN
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TROUBLES MANIACO-DEPRESSIFS
ET BIPOLAIRES : HISTORIQUE DU CONCEPT
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M.-A. Crocq

On parle de troubles bipolaires depuis le DSM-III.
Cette entité nosologique a succédé, sans en étre un
synonyme exact, 2 la folie maniaco-dépressive défi-
nie par Emil Kraepelin. La mélancolie et la manie
renvoient a des affects et des comportements décrits
depuis I'Antiquité, mais c’est Kraepelin qui, a la fin

u siecle, transforma I’alternance de dépression et
du x1x© siecle, transf 1

e manie en une seule entité clinique qu’il appela folie
d le entité clinique q
maniaco-dépressive.

ORIGINES GRECO-ROMAINES

La mélancolie (bile noire) et la manie (folie, rage,
furie) sont des mots grecs. La mélancolie est déja
mentionnée dans le Corpus Hippocraticum — un
recueil de textes médicaux attribués & Hippocrate
(460-377 av. j.-c.). Pour les médecins de I'époque
romaine (Galien, etc.), la mélancolie et la manie
sont des catégories nosologiques a part entiére. Les
historiens de la psychiatrie [20] attribuent généra-
lement a Arétée de Cappadoce (17 siecle ap. j.-c.),
adepte d’Hippocrate, auteur hellénophone établi
a Alexandrie dans la partie orientale de I'empire
romain, les premicres descriptions de la succes-
sion de la mélancolie et de la manie chez un méme
patient. Autrement dit, Arétée de Cappadoce semble
étre le premier auteur 4 avoir établi un lien clair entre
mélancolie et manie. Il écrit en effet dans le cha-
pitre V de De la mélancolie [6] : « La mélancolie [...]
me parait étre un commencement de manie [...].
Les malades restent taciturnes, tristes, abattus, apa-
thiques, et cela sans raison [...]. Bientdt ils prennent
leurs propres réves pour des choses vraies, terribles,

évidentes [...]. Puis un moment aprés ils deviennent
prodigues, généreux, de la plus grande libéralité. »

1l faut toutefois se méfier des anachronismes dans
Iinterprétation des textes classiques car les termes dia-
gnostiques antiques ont des significations parfois dif-
férentes de 'usage actuel. Jusqu'a 'époque moderne,
la mélancolie, associée selon la théorie humorale
a la bile noire et a la rate, tendait & désigner divers
troubles mentaux marqués par un repli, aussi bien
des troubles dépressifs séveres que des états hébéphré-
niques. La manie, traduite par furor en latin, pouvait
étre un diagnostic pour toutes sortes d’états psycho-
tiques agités, en rapport avec des bouffées délirantes
ou des délires paranoides. La manie était parfois dis-
tinguée dans la littérature gréco-romaine des cas de
phrenitis (de phren, cerveau) — délire aigu, typique-
ment fébrile, associé & une supposée inflammation
cérébrale. L’adjectif moderne frénétique dérive de
ce mot.

Une question, attribuée 2 Aristote (Aristote,
Probléme XXX), demande : « Pourquoi tous ceux
qui furent exceptionnels en philosophie, en poésie ou
dans les arts, étaient-ils de toute évidence mélanco-
liques, certains au point de contracter des maladies
causées par la bile noire, comme Héraclés dans les
mythes héroiques ? » La mythologie rapporte en effet
quHéracles (Hercule) tua ses enfants au cours d’'un
acces de folie qui fut ensuite soigné par de 'hellébore,
plante médicinale utilisée dans 'antiquité pour trai-
ter la manie et la mélancolie. Cette citation d’Aris-
tote doit étre le premier texte abordant le théme du
lien entre troubles thymiques et créativité. Comme
on le sait, cette question a été développée récem-
ment par des auteurs comme N. Andreasen [3] et
H. Akiskal [2]. H. Akiskal avance I'hypothese que



EVOLUTION DES IDEES JUSQU'AUX CLASSIFICATIONS ACTUELLES

les troubles bipolaires existeraient comme réservoir
de genes pour des tempéraments adapratifs et pour le
génie.

EPOQUE CLASSIQUE

Des écrivains et des artistes ont été réguliere-
ment fascinés, tout au long du x1x¢ et du xx© siécle,
par I'ouvrage devenu classique de I’anglais Robert
Burton (1577-1640) sur L’Anatomie de la mélan-
colie [7]. Ce livre volumineux a été retravaillé par
son auteur au fil de plusieurs éditions successives.
Un attrait de 'ouvrage réside dans sa richesse ency-
clopédique et dans 'abondance de citations qu’il
contient. Burton était un excellent latiniste et il
a essayé de condenser en un seul ouvrage tout le
savoir classique qui pouvait tenir dans une biblio-
théque au début du xvrr© siecle. Pour cette raison,
son livre a été décrit comme un pont entre plu-
sieurs époques, synthétisant la science antique tout
en préfigurant la psychiatrie moderne. On y trouve
une premiére utilisation de la mélancolie dans son
sens moderne de dépression, avec une description
de son alternance avec la manie. Burton décrit-il
aussi son propre cas ? Au début du livre, 'auteur
décrit en vers un vécu maniaque et mélancolique :
« Quand je vais réver solitaire/Aux pensées des
choses futures/Et batis des chateaux en l'air/Sans
crainte et sans amertume/Livré au plaisir de mes
doux fantasmes/Le temps me semble courir vite —
Quand je suis allongé tout seul/Et que je repense a
tout ce que j’ai fait de mal/Mes pensées me tyran-
nisent/La peur et le chagrin me surprennent/Que
je sois immobile ou agité, Le temps me parait trés
lent ».

R. Burton s’intéresse a tous les aspects culturels
et notamment a l'influence attribuée aux astres sur
I'humeur. La planéte Saturne et la conjonction de
Saturne avec Mars ou Jupiter ont été trés longtemps
associées dans la culture occidentale a la mélanco-
lie, et aux fluctuations thymiques, respectivement.
Peut-étre est-ce parce que Saturne, avant la décou-
verte de Pluton, était la planéte la plus distante du
Soleil et donc la plus froide ; Jupiter ou Mars sont
associées au pouvoir ou a l'action. Le dictionnaire
Littré écrit que saturnien « s’est dit d’une personne
d’humeur triste, morose, a4 cause des propriétés
attribuées par lastrologie 4 la planéte Saturne, par
opposition 2 jovial ». Ainsi la mélancolie de 'empe-
reur Auguste est-elle expliquée, selon le réformateur

allemand Philippe Melanchthon, par la conjonction
de Saturne et de Jupiter (Burton, p. 130). La méme
conjonction céleste entre Saturne et Jupiter avait été
retrouvée dans ’horoscope que I'astronome Johannes
Kepler dressa pour Wallenstein, le chef de guerre de
la guerre de Trente Ans. Ce théme est exploité par
Friedrich Schiller dans la pi¢ce dramatique qu’il écri-
vit sur Wallenstein — ce dernier doit saisir le moment
ol Saturne laisse la place & Jupiter pour sortir de
I'introspection et passer a I'action, avec I'idée que la
mutation ininterrompue des astres prive '’homme de
tout contrdle sur ses humeurs (Schiller, Wallensteins

Tod, vers 25-35).

AUBE DE LA PSYCHIATRIE MODERNE

Jean-Etienne Dominique Esquirol (1772-1840),
éleve le plus proche de Pinel, est le fondateur de la
nosologie francaise ; il essaya de fonder une classi-
fication psychiatrique sur des bases scientifiques,
notamment statistiques. Il proposa le terme « lypé-
manie » (du grec Jype, tristesse) pour remplacer le
terme mélancolie rendu trop imprécis par un long
usage. Il isola au niveau sémiologique la dimension
affective en distinguant la lypémanie des « monoma-
nies ». Il établit, par une approche statistique, le réle
étiologique de 'hérédité et le caractere saisonnier des
troubles de ’humeur (pic en mai). Il écrit (Esquirol,
p- 425) [8] : « Hippocrate et tous les auteurs qui 'ont
suivi assurent que 'automne est la saison qui pro-
duit le plus grand nombre de mélancolies ; Cabanis
remarque que 'automne est d’autant plus fertile en
maladies de cette espéce que I'été s’est montré plus
chaud et plus sec. Cette remarque est confirmée par
ce que j'ai observé pendant 'automne de 1818. Je
serais porté A croire que le printemps et I'été pro-
duisent au moins dans nos régions tempérées plus
de mélancolies que les autres saisons. Peut-étre cette
différence dépend-elle de la différence des climats.
[...] Le printemps au reste est la saison la plus favo-
rable 4 la guérison des lypémaniaques, tandis que la
lypémanie s’exaspére ordinairement pendant 'au-
tomne et hiver. »

Wilhelm Griesinger (1817-1868) [11], principal
fondateur d’une psychiatrie scientifique en Allemagne
au milieu du xix® siécle, représente le moment ol
la psychiatrie germanophone commence a influen-
cer décisivement la pensée psychiatrique du reste de
I'Europe. Il a clairement reconnu que la dépression
et la manie sont liées (1845). Il décrivait la maladie
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comme un « cercle », avec des passages réguliers d’'une
forme & l'autre. Il décrivit aussi le caractére saisonnier
des troubles (début de la mélancolie en automne et en
hiver, début de la manie au printemps) ainsi que les
cycles rapides.

Jean-Pierre Falret (1794-1870) décrivit en 1854 la
« folie circulaire » [9, 12], caractérisée par la répéti-
tion réguliére d’un érat maniaque, d’un état mélan-
colique, puis d’un intervalle lucide plus ou moins
long. Il suggérait que 'hérédité jouait un role étiolo-
gique important. A la différence de la folie maniaco-
dépressive que définira ultérieurement Kraepelin,
le concept de folie circulaire de Falret était plus
restreint. Jules Baillarger (1809-1890) présenta en
1854 six cas de « folie 4 double forme », caractérisés
par deux périodes régulieres, 'une de dépression et
l'autre d’excitation. Il voulut se faire reconnaitre la
priorité de la découverte, mais, selon Pierre Pichot
[18], Falret congut cette affection avant Baillarger.
De méme que la démence précoce fut mentionnée
par Morel comme description séméiologique avant
que Kraepelin n’en fasse un concept de maladie, la
description de la maniaco-dépression par Falret et
Baillarger s’arréta 4 un syndrome trop délimité sans
parvenir au stade d’une maladie différenciée avec
plusieurs formes.

EmiL KRAEPELIN ET LA DEFINITION
D’UNE MALADIE

Emil Kraepelin (1856-1926), né la méme année
que Freud, est, avec ce dernier, l'artisan principal du
développement de la psychiatrie au tournant du x1x*
et du xx° siecle. Alors que Freud est resté trés célebre,
Kraepelin a été redécouvert au moment de la publi-
cation du DSM-III. Kraepelin a rassemblé la dépres-
sion, la manie et les états mixtes dans la catégorie
diagnostique unique de la folie maniaco-dépressive.
Les classifications de Kraepelin ont beaucoup évolué
au fil des éditions successives de son traité de psychia-
trie [13], depuis la 1 édition en 1883 (Compendium
der Psychiatrie) jusqu'a la 9¢ édition posthume. La
figure 1-1 montre la genése du concept kraepelinien
de maladie maniaco-dépressive, résultant du regrou-
pement progressif de diverses entités nosologiques
entre les 4° et 8¢ éditions. Le terme de « maladie (litté-
ralement : folie [/rresein]) maniaco-dépressive » appa-
rait avec la 6° édition (1899). Clest également dans
cette méme édition qu’apparait le terme de dementia
pracox, qui regroupe trois formes : hébéphrénique,
catatonique et paranoide. Remarquons que Kraepelin
a choisi le terme « folie maniaco-dépressive » plutdt
que celui de « maniaco-mélancolique ». I a ainsi

4 édition (1893) Manie Maladie circulaire Mélancolie
Maladie circulaire
(formes maniaques, dépressives, mixtes)
! 5
Q
3
Lo Maladie maniaco-dépressive By
6° édition (1899) (différents états) =
l s
s
.
S
7¢ édition (1903) D'epressmn > 4 Malatl:ile .
récurrente maniaco-dépressive
Dysthymie —> Maladie maniaco-dépressive
Cyclothymie P
Ficure 1-1. — Evolution du concept de maladie maniaco-dépressive dans les éditions successives du traité de

Kraepelin. (D’aprés Kraepelin E. Psychiatrie. Ein Lehrbuch fiir Studierende und Arzte. Leipzig, Barth Verlag, 1816.)
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consacré le terme dépression, dont 'emploi était déja
assez fréquent depuis le xvirre siecle [23].

La mélancolie d’involution n’a été incorporée dans
la maladie maniaco-dépressive (MMD) qu’a partir de
la 8¢ édition. En effet, elle semblait avoir une évolution
chronique et ne pas évoluer vers un rétablissement,
et le critere d’évolution cyclique plutdt que réguliere
était capital pour Kraepelin. En revanche, en se fon-
dant sur le critere d’évolution épisodique, Kraepelin
estimait que les psychoses du post-partum apparte-
naient a la MMD. Les états mixtes étaient primor-
diaux dans la pensée de Kraepelin, car ils prouvaient
que la manie et la dépression n’étaient pas des mala-
dies distinctes mais deux aspects d’une méme affec-
tion. Kraepelin a pensé un moment qu’il existait trois
fonctions (pensée, humeur et volonté) qui oscillaient
selon des phases différentes ou indépendantes, ce qui
produisait mathématiquement huit types d’état mixte
possibles. Par exemple, une stupeur maniaque était
observée quand la pensée érait accélérée alors que la
volonté et 'humeur éraient déprimées. Avant de tem-
pérer son jugement A la fin de sa carri¢re, Kraepelin
estimait que le mode évolutif était beaucoup plus
important que les symptdmes instantanés pour le dia-
gnostic différentiel entre MMD et démence précoce.
Ainsi Kraepelin pose-t-il dans ses legons cliniques [14]
un diagnostic de MMD chez des patients présentant
des hallucinations évocatrices de schizophrénie selon
le DSM-III et le DSM-IV (symptomes de premier
rang de Kurt Schneider), dés que I'évolution présente
une certaine cyclicité, avec des améliorations et des
récidives. Il écrit ainsi & propos d’un patient « typique-
ment » maniaco-dépressif : « Tout le monde connait

ses pensées. S’il écrit, les mots sont répéeés devant la
porte. Dans le craquement du plancher, dans le siffle-
ment du train, il percoit des exhortations, des ordres
ou des menaces. Le Christ lui apparait dans la nuit,
ainsi qu'une silhouette dorée qui est I'esprit de son
pere. Il recoit par la fenétre des messages sous la forme
de signes colorés. »

Selon les statistiques de Kraepelin (903 cas, 8¢ édi-
tion), les premiers épisodes maniaco-dépressifs sur-
venaient le plus souvent entre 15 et 20 ans, peu aprés
la puberté physiologique. En revanche, Kraepelin
observait rarement des premiers épisodes avant la
puberté. Kraepelin avait montré que, la cyclicité
s’accélérait au cours de I'évolution de la maladie. La
durée des épisodes augmentait et les intervalles libres
se raccourcissaient. Un auteur anglais, E. Slater [16],
a réexaminé et confirmé les résultats de Kraepelin,
aprés avoir corrigé un biais mathématique (les cas
qui rechutaient souvent étaient surreprésentés dans
les calculs). E. Slater confirme I'accélération de la
maladie, reprise par la théorie du kindling [19]. 1l
confirme en outre dans les données de Kraepelin
Iexistence d’un pic principal en mai-juin et d’un pic
secondaire en septembre ; chaque patient donné a
tendance a rechuter dans la méme saison de 'année ;
chaque patient a son propre intervalle libre moyen,
son propre rythme, et sa tendance & rechuter apres
un intervalle donné.

Le tableau 1-I montre le diagnostic différentiel
des érats dépressifs selon Kraepelin. Il pensait que
la majorité des états dépressifs appartenaient 2 la
maladie maniaco-dépressive. Cependant, il laissait
la possibilité de diagnostiquer des cas de dépressions

TasLeau 1-1. — Diagnostic différentiel d’un état dépressif selon E. Kraepelin [14].

Affection

Contexte Signes et symptomes

Etat mélancolique

Appartient 4 la maladie

Inhibition de la pensée et de la volonté

maniaco-dépressive

Etat de base mélancolique léger (Leichte Idem

melancholische Grundzustinde)

Dépression « psychogéne » des psychopathes a la
volonté faible (willensschwache Psychopathen)

Dementia pracox

Syphilis

Facteurs déclenchants
Phase débutante

Examen somatique et

Dure toute la vie. Irruption d’épisodes
maniaques ou dépressifs

Pas d’inhibition de la pensée

Le contenu des idées délirantes n’est pas
une indication pour le diagnostic

Mémoire et jugement

sérologique

Artériosclérose

Sénilité (Altersblidsinn)

Age, pression artérielle élevée

« Peu d’information »

Signes neurologiques en foyer

Atrophie corticale (Rindenveridung)

Etats d’involution

Névrose traumatique

Liée au travail

Céphalées, paralysies
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réactionnelles 4 des facteurs déclenchant chez des
personnalités fragiles. Dans le tableau 1-1, « psycho-
pathe » désigne des personnalités fragiles et la névrose
traumatique renvoie plus a un traumatisme physique
(accidents de chemin de fer par exemple).

LE CONCEPT DE MALADIE
MANIACO-DEPRESSIVE

CHEZ LES CONTEMPORAINS

ET LES SUCCESSEURS DE KRAEPELIN

La maladie maniaco-dépressive est peu traitée
dans I'ceuvre compléte de Freud. Sigmund Freud
a soigné ’homme aux loups (Sergei Pankeyev) [10]
pour une névrose infantile. On sait que ce patient
avait aussi consulté Kraepelin 2 Munich et que celui-
ci avait porté un diagnostic de folie maniaco-dépres-
sive. Lhomme aux loups présentait des antécédents
familiaux (déceés par suicide de sa sceur ainé, Anna,
et de son pere) qui orienteraient aujourd’hui vers
un diagnostic de trouble thymique. Les premiers
travaux psychanalytiques majeurs sur la maladie
maniaco-dépressive sont dus 2 Karl Abraham [1].
Karl Abraham (1877-1925) s’est formé auprés de
Bleuler pres de Zurich. I est devenu I'un des dis-
ciples les plus proches de Freud. Il a décrit six cas de

TaBLeau 1-II. — Symptomes de premier rang selon
K. Schneider [22].

1. Voix qui conversent entre elles (Stimmen in der Form von
Rede und Gegenrede)

2. Hallucinations commentant les actions du sujet (Begleitung
des eigenen Tuns mit halluzinierten Bemerkungen)

3. Les propres pensées sont pergues sous la forme d’hallucina-
tions auditives (Gedankenlautwerden)

4. Ressentir une influence au niveau corporel, notamment
sexuel (Kdrperliche, insbesondere sexuelle Beeinflussungen)

5. Vol des pensées, influence sur les pensées, pensées
imposées, divulgation de la pensée (Gedankenentzung,
Gedankenbeeinflussung, Gedankeneingebung,
Gedankenausbreitung)

6. Signification délirante donnée a des perceptions normales
(Wahnwahrnehmung)

7. Sentiments, pulsions et volonté sont influencés ou
« produits » par autrui (alles von anderen “Gemachte” oder
Beeinflusste auf dem Gebiet des Fiihlens, Strebens und des
Wollens)

N.B. : la présence des items 1 ou 2 permet de satisfaire le critere A de la
schizophrénie dans le DSM-IV.

« folie maniaco-dépressive » suivis par lui en psycho-
thérapie. La psychogenése de la névrose obsession-
nelle et celle de la folie maniaco-dépressive seraient
selon lui trés proches.

La dichotomie kraepelienne, fondée sur 'opposi-
tion entre la maladie maniaco-dépressive etla démence
précoce, posait plusieurs problémes, principalement
celui du diagnostic différentiel entre ces deux entités
(Kurt Schneider) ainsi que celui de I'existence de psy-
choses cycloides intermédiaires (Karl Leonhard). Kurt
Schneider (1887-1967) [21] a décrit pour la premiére
fois en 1939 des symptémes de premier rang, consi-
dérées comme pathognomoniques de la schizophré-
nie (Tableau I-II). Certains de ces symptémes de
premier rang ont été repris dans le DSM-IV ou ils
permettent a eux seuls de satisfaire le critere A pour
le diagnostic de schizophrénie. C. Rosen et al. [22]
ont étudié pendant 20 ans 59 patients schizophrénes
et 27 patients présentant des troubles bipolaires avec
une symptomatologie psychotique. Leurs résultats
indiquent que les deux symptomes de premier rang
de Kurt Schneider cités dans le critere A de la schizo-
phrénie dans le DSM-IV peuvent étre observés dans
les troubles bipolaires, tout en restant cependant plus
fréquents et plus séveres dans la schizophrénie.

La dichotomie kraepelienne a été combattue
par Pécole de Wernicke, Kleist et Leonhard, qui
a débouché sur une classification des psychoses
endogenes plus complexes. Le tableau 1-III pré-
sente la classification des troubles endogénes de
K. Leonhard [15]. Karl Kleist (né en 1879 et mort
en 1960) est considéré comme le pére de la notion
de bipolarité, reprise dans le DSM-III et le DSM-IV.
Apres des études a Strasbourg, Kleist s’est formé
avec A. Alzheimer dans la clinique de Kraepelin a
Munich, puis il a été I'éleve de C. Wernicke. 11 a
identifié plusieurs psychoses cycloides qui alternent
entre deux pdles, autres que les pdles maniaques et
dépressifs (par exemple pdles hyperkinésie et akiné-
sie, poles stupeur et confusion agitée), et qui ont
une évolution favorable. Les travaux de I'école de
Wernicke, Kleist et Leonhard [5] ont été repris en
1966 par les études de Jules Angst [4] et de Carlo
Perris [17] montrant que la dépression unipolaire
(« endogene ») différait des troubles bipolaires par
des caractéristiques génétiques, le sex-ratio, la per-
sonnalité prémorbide et I'évolution. La distinction
unipolaire/bipolaire a été intégrée dans le DSM-III
en 1980.



EVOLUTION DES IDEES JUSQU'AUX CLASSIFICATIONS ACTUELLES

TasLeau 1-III. — Classification des psychoses endogene
selon K. Leonhard. (D’apres Leonhard E. Aufteilung der
endogenen Psychosen und ihre differenzierte Atiologie.
8. Auflage. Stuttgart, Georg Thieme Verlag, 2003.)

Psychoses phasiques

Maladie maniaco-dépressive
Etats symptomatiques mélancoliques et maniaques purs

Etats symptomatiques dépressifs et euphoriques purs

Psychoses cycloides avec des épisodes morbides aigus et brutaux,
sans symptomes résiduels aprés rémission

Psychose angoisse-élation (Angst-Gliick Psychose) avec une
perturbation primaire des affects

Psychose confuse excitation-inhibition (Erregt-gehemmte
Verwirrtheitspsychose) avec une perturbation primaire
de la pensée

Psychoses de la motilité hyperkinétiques-akinétiques
(Hyperkinetisch-akinetische Motilititspsychose)

avec une perturbation primaire de la motilité

Schizophrénies non systématisées, oix I'évolution se fait souvent
vers un état résiduel modéré

Paraphrénie chargée en affects (Affekrvolle Paraphrenie),
perturbation primaire des affects

Cataphasie (Schizophasie), perturbation primaire de la
pensée

Catatonie périodique, perturbation primaire de la motilité

Schizophrénies systématisées, oiv ['évolution rorpide se fait souvent
vers un état résiduel sévére

Schizophrénies systématisées simples

— hébéphrénies (perturbation primaire des affects) avec quatre
sous-types

— formes paranoides (ou paraphréniques) (perturbation pri-
maire de la pensée) avec six sous-types

— catatonies (perturbation primaire de la motilité) avec six
sous-types

Schizophrénies systématisées combinées (catatonies, hébéphré-
nies, paraphrénies)
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DICHOTOMIE UNIPOLAIRE-BIPOLAIRE
ET SPECTRE BIPOLAIRE DANS LES TROUBLES
DE L’HUMEUR

e 0 0 0 0 0 0 0

M.-L. Bourgeois

«Il'y a de nombreuses preuves qu’'un spectre bipolaire élargi existe dans les échantillons cliniques

Kraepelin dans la « psychose maniaco-dépressive »
(PMD) inclut largement tous les états psychiatriques
qui ne ressortent pas du domaine de la dementia pracox
(schizophrénie), en particulier ceux qui restent épar-
gnés par les symptdmes maniaques et hypomaniaques.
Ultérieurement, on a assisté a une parcellisation de
tableaux cliniques différenciés. Certains auteurs tendent
a muldiplier les formes cliniques, ce sont les plitters,
émietteurs de la psychopathologie, que I'on peut oppo-
ser aux /umpers, rassembleurs en grands ensembles psy-
chopathologiques et qui, comme Kraepelin, regroupent
de multiples formes cliniques. La solution actuelle réside
dans le « spectre bipolaire », comprenant finalement
phénotypes et endophénotypes.

Il convient de rendre hommage ici & Antoine
Ricti (1844-1920) [45, 46] trop souvent oublié des
Francais, dont 'ouvrage (1883) rassemblait 80 obser-
vations et marquait une étape importante dans Ihis-
toire des troubles bipolaires. A. Ritti rend hommage
aussi bien 4 son maitre Jules Baillarger qu’a Jean-Pierre
Falret. G. Berrios [19, 20] signale aussi son concurrent
Mordret, arrivé second dans la compétition proposée
par '’Académie de médecine en 1880. Berrios dans
ses deux ouvrages magistraux sur ['histoire de la psy-
chiatrie clinique et des symptdmes mentaux [19, 20]
mentionne « la magnifique monographie de Ritti », et
celle de Mordret qui obtint en 1880 le 2¢ prix de I'’Aca-
démie de médecine : « ces deux monographies.... ont

et qu’il est fréquemment retrouvé dans la communauté. »

Jules Angst (1998)

créé la base conceptuelle de la maladie qui devait deve-
nir la piece centrale du cercle maniaco-dépressif de
Kraepelin ». « Cétait dans l'air », commente Berrios.

FONDEMENTS ACTUELS
DE LA DICHOTOMIE

Avec le DSM-III (1980) fut officialisée la distinc-
tion unipolaire-bipolaire (UP-BP), issue des travaux
simultanés mais indépendants de J. Angst [13],
C. Perris [44] et de G. Winokur et P. Clayton [49],
séparant les troubles unipolaires (UP) des troubles
bipolaires (BP) sur la base de différences cliniques,
évolutives, familiales et des réponses thérapeutiques.
Cette bipartition s’inscrivait dans la tradition ger-
manique de C. Wernicke, K. Kleist et K. Leonhard
[37, 40]. Dans les troubles bipolaires, le différencia-
teur cardinal est représenté par I'épisode d’excitation
maniaque ou hypomaniaque. Ces deux derniers syn-
dromes permettent de différencier dans le DSM-IV
(1994), les troubles bipolaires type I (BP I) avec épi-
sodes maniaques, et les troubles bipolaires type II,
avec des épisodes d’excitation n’excédant pas le niveau
d’intensité de '’hypomanie. 1l existerait une relative
stabilité diagnostique sur le long terme : selon le
DSM-1V, 5 4 15 p. 100 seulement des BP II passant



DICHOTOMIE UNIPOLAIRE-BIPOLAIRE ET SPECTRE BIPOLAIRE

dans la catégorie BP I en raison de I'apparition ulté-
rieure d’un état maniaque complet.

En 1995, H. Akiskal et al. [9] ont publié les résul-
tats du suivi sur 11 ans de 559 patients (étude sur
la dépression du National Institute of Mental Health
[NIMH], collaborative study of psychobiology of depres-
sion) ayant présenté un état dépressif majeur du type
unipolaire. Au bout de 11 ans, 12,5 p. 100 avaient
présenté un état maniaque ou hypomaniaque. II
s’agissait donc de converters sortant du cadre des
dépressions unipolaires et devenant ainsi des bipo-
laires type I (3,9 p. 100) ou type II (8,6 p. 100). Les
caractéristiques de cette minorité de patients entrant
dans le cadre des troubles bipolaires type II (mais pas
pour les BP type I) étaient : 1) labilité de '’humeur ;
2) énergie-activité ; 3) réverie diurne. Ainsi sur le long
terme, la stabilité diagnostique (UP ou BP) semble
relativement bonne pour la majorité des patients.
Cependant pour différents auteurs contemporains, la
distinction n’est pas nette, d’out le succes du modele
d’un spectre bipolaire avec des formes intermédiaires
et des risques de passage d’une forme 4 'autre. La dis-
tinction n’est pas académique puisque 'on déconseille
vivement la prescription de médicaments dits antidé-
presseurs pour les patients du type bipolaire.

L’hypomanie est un indice sensible d’appartenance
au registre bipolaire type II (BP II), dont la fronti¢re
parait cependant floue, surtout si I'on accepte a la suite
de J. Angst le cricere d’'une hypomanie durant seule-
ment 1 ou 2 jours (mais répétitive au cours de 'année).

On a voulu aussi isoler un type BP III avec virage
hypomaniaque ou maniaque lié¢ 4 la prise d’'un médi-
cament (antidépresseur, corticoide ou autre). J. Angst
veut ainsi inclure dans un spectre bipolaire élargi
toutes les manifestations d’excitation quelle qu’en
soit la durée, les circonstances et causes déclenchantes
comme par exemple 'état amoureux romantique. On
retrouve ainsi I'un des éléments de la propension a
la création artistique, littéraire ou plastique des per-
sonnes du spectre bipolaire.

PROPOSITIONS DE SUBDIVISION
DES TROUBLES BIPOLAIRES

Chaque auteur a proposé un tableau de classifica-
tion des diverses présentations de pathologie affective
(Tableau 2-1).

Concernant le trouble unipolaire de I'humeur
(état dépressif récidivant), pour établir et valider

TaBLEAU 2-1. — Sous-groupes (subryping) de bipolaires.
Distinction unipolaire/bipolaire [13, 39, 44, 49]

Manie (hospitalisation) + dépression (hospi-
talisation ou non)

Bipolaire I

Bipolaire II Dépression (hospitalisation) + hypomanie
ou manie modérée (hospitalisation non
nécessaire) [31, 32, 33]

Bipolaire IIl ~ Dépression + histoire familiale de manie

Dépression + (hypo)manie pharmacologique

[7]

Exclusion du groupe unipolaire de formes
impures

But et intéréc

(groupe homogene d’unipolaires)

BP II et I1I = frange des unipolaires typiques

cette catégorie nosographique, on a voulu préciser le
nombre d’épisodes dépressifs requis : 3 épisodes pour
Perris, 2 pour Schou, 1 seulement pour les auteurs
plus récents. D’autres criteres sont requis pour distin-
guer les états dépressifs ressortissant au spectre bipo-
laire. On trouvera plus loin les caractéristiques des
épisodes dépressifs probablement de nature bipolaire
et celles des dépressions UP.

Si, pour le DSM-1IV, la prévalence du trouble
BP II est d’environ 0,5 p. 100 dans la population
générale (avec une probabilité sur 5 ans de devenir
un trouble BP I dans 5 a4 15 p. 100 des cas), pour
de nombreux auteurs, beaucoup de dépressions sont
« pseudo-unipolaires ». Ainsi pour J. Angst [10],
H. Akiskal [8],G. Cassano [28, 29] et beaucoup
d’autres auteurs [26], dans au moins la moitié des
cas, un état dépressif majeur reléverait du spectre
des troubles bipolaires au sens large. Il a été pro-
posé divers schémas et critéres permettant de repérer
quelles sont les présentations cliniques du spectre
bipolaire (Figure 2-1). Cette distinction n’est pas
académique mais elle oriente toute la stratégie théra-
peutique et le choix de psychotropes (Tableaux 2-11
et 2-III).

On décrit par ailleurs zrois niveaux pathologiques
dans le spectre des maladies de '’humeur :

- la pathologie majeure des épisodes thymiques
francs : manie et état dépressif majeur ;

— les formes atténuées et prolongées : dysthymie
(UP), hypomanie pure et cyclothymie ;

- la pathologie « sub-syndromique » de la person-
nalité (H. Akiskal) ou « tempérament affectif ».

Enfin, dans le droit fil de la modélisation de

K. Kleist (1937-1953) et de K. Leonhard (1957),
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Maladie maniaco-dépressive DSM-I DSM-II
CIM-6-9
Inserm (O1)
Unipolaire Bipolaire Personnalité RDC (DSM-III-R)
/ \ Cyclothymique CIM-10
BP I BP Il | RDC (DSM-IIIR)
D MD Md mD md Jules Angst

FIGURE 2-1. — Sous-type (subtyping) de maladie maniaco-dépressive (PMD) [35]. D : dépression ; d : dépression sub-
syndromique ; M : manie ; m : hypomanie.

TaBLeau 2-1I. — Sous-types de troubles bipolaires (BP)

TaBLeav 2-ITI. — Principaux tableaux cliniques des

. registres unipolaires et bipolaires .
[38] oi ipolaires (UP) et bipolaires (BP)
Caractéristiques cliniques Troubles UP (Durée) Troubles BP (Durée)
BP I MD Ertat dépressif (> 15 jours)  Etat dépressif (> 15 jours)
BP II [32] Dm majeur majeur
BPIII  Manie Dépression (< 15 jours)  Manie et (> 8 jours ;
Hypomanie pharmacologique (TCC) ]r)ec\urrente hypomanie > 4 jours)
réve
Pas d’épisodes spontanés Dysthymie (> 2 ans) Cyclothymie (> 2 ans)
BPIV  Personnalité cyclothymique md
BPV Histoire familiale de BP 1 he . | .
Sans symptdmes personnels « significatifs » J. Angst a p rOP 0se le sc f':ma iiu,lvant. F our dcfs tro%i_
BP VI Manie unipolaire 1, 3] SpeCtrCS . maniaque, maniaco-depressit, et cpressi

Cycles rapides
Manie secondaire
Manie dysphorique
Etats mixtes

Tempéraments (H.S. Akiskal)

D : dépression ; d : dépression sub-syndromique ; M : manie ; m : hypomanie

(Tableaux 2-IV et 2-V). Pour Kleist, le trouble bipo-
laire était une combinaison de deux affections mono-
polaires, la dépression et la manie. C’est K. Leonhard
[40] qui proposa le concept de dépression monopo-
laire (unipolaire).

Les deux études publiées simultanément en 1966,
par C. Perris et J. Angst, avaient des arguments

TaLEaU 2-IV. — Ciritériologie clinique déterminant la distinction entre les troubles bipolaires et unipolaires.

Descripteurs
Hérédité BP (Iet II) > UP
Ratio monozygotes/dizygotes élevé (jumeaux) BP ur
Age de début BP = 25-29 UP = 40—44
Sex-ratio BP:H=F UP:F>H
Tableau clinique des accés successifs BP = variabilité UP : stéréotypé
Nombre d’épisodes (compte tenu de I'age de début) BP UP > BP
Durée des épisodes BP = 3 mois UP = 4 mois
Espérance de vie BP uP
Suicide BP ur
Handicap social BP ur
Divorce BP ur
Réponse au lithium Dépression BP Dépression UP

Biochimie

Personnalité BP

Plus d’anomalies pour BP
BP?

UP = gypus melancholicus

12
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TaBLEAU 2-V. — Ciritériologie clinique déterminant la
distinction bipolaire-unipolaire [13].

Formes unipolaires

Plus d’anxiété

Plus d’agressivité ouverte

Plus de plaintes somatiques
Plus d’agitation psychomotrice
Plus de sensibilité 4 la douleur
Plus de perte de poids

Etc.

Formes bipolaires

Plus de ralentissement psychomoteur

Plus de variations dans le tableau clinique d’un épisode
a lautre et a l'intérieur d’un méme épisode

Plus de labilité de '’humeur dans un méme épisode

Plus grande durée du sommeil (ou méme hypersomnie)

Sommeil REM plus fréquent (plus d’épisodes)

Etc.

cliniques évolutifs, familiaux, etc. Cette partition
fut officialisée par le DSM-IIT (1980) puis par la
CIM-10 (classification internationale des maladies
(1981). Le DSM-III-R (1987) ajouta la distinc-
tion entre trouble bipolaire type I, manie et dépres-
sion (majeure ou mineure) et type II hypomanie
et dépression majeure. La cyclothymie (dépression
mineure + hypomanie) passa de I'axe II (trouble de la

personnalité) a 'axe I pour devenir un trouble men-
tal 4 part entiére. On notera enfin que les efforts de
G. Winokur pour distinguer trois types de dépres-
sion unipolaire furent ne fit pas école et furent
oubliés.

INDICES DE BIPOLARITE [7]

Le tableau 2-VI synthétise les facteurs prédictifs
de bipolarisation d’un état dépressif majeur appa-
remment UP selon H. Akiskal (dans [23]). Ces cri-
teres ont été retrouvés dans une étude portant sur

219 malades [21].

NOTION DE SPECTRE BIPOLAIRE

G. Klerman [38] justifiait quant a lui la notion
de spectre bipolaire par I'existence d’un patrimoine
génétique commun chez des personnes de pré-
sentation clinique variée, phénotype divers mais
endophénotype apparenté. On en revient donc,
comme F. Goodwin et K. Jamison [35] au mod¢le
Kraepelinien élargi.

La notion de spectre (suite ininterrompue de phé-
nomenes) est généralement attribuée 3 I. Newton
(1720), qui en fit le fondement de la théorie des
couleurs. Dans le domaine médical, il implique une
diversité de tableaux cliniques résultant d’une base

TaBLEAU 2-VI. — Variables prédisant une évolution bipolaire (BP) selon H. Akiskal [7].

Facteurs prédictifs Sensibilité” Spécificité? Valeur prédictive”
(. 100) (. 100) (. 100)

Hypomanie pharmacologique 32 100 100
Histoire familiale de bipolarité 56 98 94
Forte charge héréditaire 32 95 87
Dépression avec hypersomnie 59 88 83
et ralentissement

Transmission familiale 39 83 72
multigénérationnelle continue

Début en post-partum 58 84 88
Début avant 25 ans 71 68 69

(1) Spécificité : pourcentage de non-BP sans la variable ou « vrais négatifs »

(2) Sensibilité : pourcentage de BP avec la variable ou « vrais positifs »

(3) Valeur prédictive ou « confiance diagnostique » ; ou rapport BP positifs/total des positifs (BP + non-BP)

13
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étiopathogénique commune et mieux encore des fon-
dations génétiques (phénotypes et endophénotypes).
En psychopathologie, plutot que des entités discretes,
on tend a privilégier la notion de continuum, et I'ap-
proche dimensionnelle plutdt que catégorielle, plus
compatible avec la notion de vulnérabilité-facteurs
de risque.

CYCLICITE ET POLARITE CLINIQUE

F. Goodwin et K. Jamison, dans l'introduction
de leur ouvrage [35], précisent : « dans notre effort
pour limiter et centrer notre texte nous avons suivi
le méme fil que I'historique ; nous avons commencé
avec le schéma de la maladie maniaco-dépressive
kraepelinienne, c’est-a-dire une maladie affective
récurrente avec ou sans manie. Ultérieurement nous
nous sommes focalisés plus exclusivement sur le
trouble bipolaire de fagon & imposer des limites utili-
sables a étendue de nos efforts. Cependant, une fois
immergés dans notre sujet, nous sommes devenus
de plus en plus conscients qu’en isolant le trouble
bipolaire des autres troubles dépressifs majeurs, et
en mettant I'accent sur la polarité plutdt que sur la
cyclicité (comme le font les DSM-III et DSM-1V),
on préjugeait des relations entre la maladie bipo-
laire et la maladie unipolaire, et 'on diminuait ainsi
I'importance fondamentale de la récurrence. En fin
de compte, nous sommes revenus a une position qui
était la ndtre au début, convaincus de la valeur du
concept unitaire de maladie maniaco-dépressive, tout
en conservant une importance spéciale a la forme
bipolaire. Les progrés scientifiques et cliniques des
deux derni¢res décennies n’ont fait qu’ajouter a la
force de notre credo : la cyclicité ou récurrence, aussi
importante que la polarité, est fondamentale pour
comprendre la maladie maniaco-dépressive... ». Le
titre du volumineux ouvrage résume cette notion
fondamentale : Maladie maniaco-dépressive : troubles
bipolaires et dépression récurrente. Les auteurs rendent
un hommage aux méticuleuses observations cli-
niques longitudinales de leurs collégues européens,
ainsi qu’au concept de spectre, soulignant la conti-
nuité de la maladie avec les fluctuations normales
de 'humeur, de I'énergie et des comportements. Est
souligné d’emblée le role prophylactique du lithium,
dont leffet préventif et thérapeutique s’exerce dans
les deux formes de la maladie.

CONCLUSION

Récurrence et polarité thymiques sont au coeur
des troubles bipolaires. Dans la réalité clinique, cette
dichotomie unipolaire/bipolaire est beaucoup trop
réductrice dans le large spectre des troubles de I'hu-
meur, cognitifs, psychomoteurs, impulsifs et compor-
tementaux. On individualisera donc de nombreuses
formes cliniques au-dela des formes les plus typiques,
circulaires et périodiques qui resteront les modeles
prototypiques incontournables, mais relativement
rares dans la multitude de formes « atténuées » de la
forme maniaco-dépressive, avec troubles co-morbides
et de la personnalité.
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CLASSIFICATION DES TROUBLES
BIPOLAIRES : DE LA CIM-9 A LA CIM-11

ET bu DSM-IIl au DSM-5

e 0 0 0.0 0 0 0

C.B. Pull

L’appellation « trouble bipolaire » a fait son
apparition dans les classifications psychiatriques
officielles en 1980, avec la publication de la troi-
sieme édition du Manuel diagnostique et statistique
de troubles mentaux (DSM-III) [2]. Au cours des
éditions suivantes, le DSM-III-R [3], le DSM-IV
[4] et le DSM-IV-TR [5], le concept a subi divers
remaniements et il a fait 'objet d’une nouvelle révi-
sion en vue de la publication du DSM-5 en mai
2013 (www.dsm5.org). Quant a la Classification
internationale des maladies, il a fallu attendre 1992
et la 10° révision ou CIM-10 pour voir apparaitre
I'appellation « trouble bipolaire ». La classification
internationale fait elle aussi 'objet d’une révision a
I'heure actuelle et la publication de la version révi-
sée est prévue pour 2015.

MANUEL DIAGNOSTIQUE
ET STATISTIQUE DES TROUBLES
MENTAUX (DSM)

DSM-III

La troisi¢me édition du DSM a constitué une rup-
ture radicale avec les classifications psychiatriques de
I'époque, la Classification internationale des maladies
aussi bien que les diverses classifications nationales,
y compris la Classification francaise des maladies
mentales.

Rupture avec les classifications traditionnelles

Dans les classifications de I'époque, les troubles
mentaux étaient subdivisés essentiellement en fonc-
tion de la dichotomie psychose-névrose et ils éraient
définis dans un glossaire précisant leurs principales
caractéristiques. Les troubles appelés actuellement
« bipolaires » étaient classés avec les troubles affectifs
majeurs comme formes maniaque, dépressive, circu-
laire maniaque, circulaire dépressive ou autre de la
« psychose ou maladie maniaco-dépressive ».

Dans le DSM-III, la dichotomie psychose-névrose a
été abandonnée. Le DSM-III :

— regroupe les troubles mentaux en fonction de
leurs caractéristiques communes ;

- est a-théorique par rapport a I'étiologie ou 2 la
physiopathologie ;

- définit chaque trouble mental 4 'aide de critéres
diagnostiques explicites ;

— définit chaque trouble a I'aide de signes et de
symptomes aisément identifiables ;

— propose des entretiens diagnostiques structurés
ou semi-structurés.

Troubles bipolaires dans le DSM-III

Le DSM-III introduit 'appellation « troubles bipo-
laires » dans les classifications psychiatriques offi-
cielles. Les troubles bipolaires sont regroupés avec
les troubles dépressifs dans une méme classe, appe-
lée « troubles affectifs », lesquels regroupent « un
ensemble de troubles consistant en une perturbation
de Thumeur associée 2 un syndrome dépressif ou
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maniaque, complet ou partiel, qui n’est dd & aucun
autre trouble physique ou mental ».

Les troubles affectifs sont subdivisés en troubles
affectifs majeurs, autres troubles affectifs spécifiques
et troubles affectifs atypiques, en fonction de trois
critéres, concernant leur sévérité, leur polarité et leur
durée.

Le diagnostic de trouble affectif majeur [1] repose
sur la présence d’'un syndrome affectif complet. Un
syndrome affectif est complet quand il réunit I'en-
semble des criteres diagnostiques requis pour un
diagnostic d’épisode maniaque ou dépressif majeur,
I'un et lautre défini par des criteres diagnostiques
explicites. L’absence de tout épisode maniaque dans
les antécédents conduit & un diagnostic de dépression
majeure. La présence d’un épisode maniaque dans les
antécédents signe le diagnostic de trouble bipolaire.
Le trouble bipolaire est ensuite subdivisé, en fonction
de I'épisode actuel, en trouble bipolaire dépressif,
maniaque ou mixte.

Les autres troubles affectifs spécifiques [4] sont
caractérisés par un syndrome affectif partiel persistant
pendant au moins 2 ans. Ils comprennent le trouble
cyclothymique et le trouble dysthymique, définis cha-
cun par des criteres diagnostiques explicites.

Enfin, les troubles affectifs atypiques regroupent les
troubles affectifs atypiques ne pouvant étre classés ni
sous (1), ni sous (2). Ils comprennent le trouble bipo-
laire atypique et la dépression atypique.

DSM 1lI-R [2]

En 1983, 'American Psychiatric Association (APA)
décide de procéder a une révision du DSM-III. La
version révisée :

- modifie de nombreux critéres diagnostiques, afin
d’améliorer la cohérence et la clarté de la classification
et la précision conceptuelle de chaque trouble ;

— ¢élimine la plupart des hiérarchies diagnostiques,
ce qui permet d’attribuer plusieurs diagnostiques a la
fois.

Révision du DSM-III

La terminologie, 'organisation de la classification
et les criteres diagnostiques de nombreux troubles
sont modifiés dans le DSM-III-R.

Troubles bipolaires dans le DSM-1II-R

Les troubles bipolaires restent regroupés avec
les troubles dépressifs dans une méme classe, mais

appellation « troubles affectifs » est remplacée par
celle de « troubles de 'humeur ».

Les troubles de 'humeur sont réorganisés. Ils sont
subdivisés dans un premier temps en fonction de leur
polarité en troubles bipolaires et en troubles dépres-
sifs. Troubles bipolaires et troubles dépressifs sont
ensuite subdivisés selon la présence ou I'absence d’'un
épisode maniaque ou dépressif majeur complet ou
incomplet, mais persistant pendant au moins deux
années. Les troubles bipolaires sont ainsi subdivisés
en trouble bipolaire, cyclothymie et trouble bipolaire
non spécifié, les troubles dépressifs en dépression
majeure, dysthymie et trouble dépressif non spécifié.

Le DSM-II-R introduit par ailleurs plusieurs
autres modifications.

En premier lieu, il permet dorénavant, a l'aide d’'un
5¢ chiffre du code, de différencier plusieurs degrés de
sévérité tant pour les épisodes maniaques que pour les
épisodes dépressifs majeurs, en proposant des critéres
diagnostiques explicites pour les degrés suivants : léger,
moyen, sévere (avec ou sans caractéristiques psycho-
tiques), en rémission partielle ou en rémission complete.

En deuxi¢me lieu, il permet de « spécifier » certains
aspects particuliers d’un trouble, mais sans pour autant
proposer de les coder. La spécification « chronique »
pourra ainsi étre notée quand un épisode dépressif ou
maniaque persiste pendant plus de 2 ans. De méme, la
spécification « avec caractére saisonnier » pourra étre
retenue quand les épisodes surviennent réguliérement
A une époque précise de 'année.

Enfin, il rend plus strict le seuil du diagnostic d’épi-
sode maniaque en exigeant la présence d’un reten-
tissement marqué sur le fonctionnement social ou
professionnel ou la nécessité d’une hospitalisation.

DSM-IV

Avecle DSM-1V, la classification des troubles mentaux
entre dans une nouvelle étape de son développement.

Révision du DSM-III

L’élaboration du DSM-1V a été marquée par :

- une importante revue de la littérature ;

- une analyse des données concernant des pro-
blemes diagnostiques controversés ;

- un examen des alternatives possibles ;

— une série d’études sur le terrain ;

- une concertation avec les experts de 'Organisa-
tion mondiale de la santé¢ (OMS) chargés de la révi-
sion de la CIM-9.
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Troubles bipolaires dans le DSM-IV

Dans le DSM-1V, les troubles maniaques restent
groupés avec les troubles dépressifs dans une méme
classe, mais appelée dorénavant « troubles de I'hu-
meur ». Il modifie I'organisation des troubles, intro-
duit de nouveaux sous-types et des spécifications
supplémentaires, et modifie certains critéres dia-
gnostiques ou en introduit de nouveaux. La classifi-
cation des troubles bipolaires est reproduite dans le
tableau 3-I.

La définition d’un épisode maniaque repose sur la
présence d’au moins 3 (4 si 'humeur est seulement
irritable) d’'un ensemble de 7 symptomes caractéris-
tiques persistant pendant au moins 1 semaine, et sur
celle d’une altération marquée du fonctionnement. La
définition d’un épisode hypomaniaque repose égale-
ment sur la présence de 3 (4 si '’humeur est seulement
irritable) des 7 symptomes précédents, persistant pen-
dant au moins 4 jours et sur des modifications indis-
cutables du fonctionnement.

Les épisodes clairement déclenchés par un traite-
ment antidépresseur sont dorénavant diagnostiqués
comme ¢épisodes induits par une substance et ne
comptent plus pour le diagnostic de trouble bipo-
laire I.

Les changements essentiels concernent I'organi-
sation des troubles bipolaires, qui sont divisés en

TaBLEAU 3-1. — Troubles bipolaires dans le DSM-IV et
le DSM-IV-TR.

F31

F3x.x [296.xx]
F30.x [296.0x]
F31.8 [296.89]

Troubles bipolaires

Trouble bipolaire T

Episode maniaque isolé

Trouble bipolaire IT

F34.0 [301.13] Trouble cyclothymique

F31.9 [296.80] Trouble bipolaire non spécifié
F06.3x[293.83] Trouble de ’humeur dit 4 une affection
médicale générale

Trouble de '’humeur induit par une substance
Trouble de ’humeur non spécifié

F1x.8 [xx.xx]
F39 [296.90]

Spécifier

Episode le plus récent hypomaniaque
Episode le plus récent maniaque
Episode le plus récent mixte
Episode le plus récent dépressif
Episode le plus récent non spécifié

— avec caractéristiques psychotiques

— avec caractéristiques catatoniques

— avec cycles rapides

— avec caractére saisonnier

— avec début au cours du post-partum

trouble bipolaire I et trouble bipolaire II. Le trouble
bipolaire I comprend 6 sous-types distincts : épi-
sode maniaque isolé, épisode le plus récent hypo-
maniaque, épisode le plus récent maniaque, épisode
le plus récent mixte, épisode le plus récent dépres-
sif et épisode le plus récent non spécifié. Le trouble
bipolaire II s’applique a des troubles avec au moins
un épisode dépressif majeur et au moins un épisode
hypomaniaque, mais sans aucun antécédent d’épi-
sode maniaque.

Le DSM-1IV introduit par ailleurs plusieurs nou-
veautés qui sappliquent aux troubles de 'humeur
en général et donc aux troubles bipolaires en parti-
culier, dont en particulier la définition d’un trouble
de humeur db 2 une affection médicale générale et
d’un trouble de l'humeur induit par une substance
psycho-active.

Il propose enfin deux séries de « spécifications » sup-
plémentaires. La premicre série s’applique & I'épisode
actuel ou le plus récent qui comprend dorénavant
les spéciﬁcations : « avec caractéristiques atypiques »,
« avec caractéristiques catatoniques », « avec caracté-
ristiques atypiques », et « avec début pendant le post-
partum ». La deuxiéme série concerne I’évolution des
troubles. A coté de la spécification « avec caractére sai-
sonnier », présente dés le DSM-II-R, le DSM-1V per-
met dorénavant de préciser que le trouble est « avec ou
sans guérison compléte entre les épisodes », ou qu’il
s’agit d’un trouble « avec cycles rapides ».

DSM-IV-TR

Le DSM-IV-TR apporte un certain nombre de cor-
rections et de précisions au texte du DSM-IV, mais il
ne modifie pas 'organisation générale de la classifica-
tion et il n’introduit aucun changement au niveau des
criteres diagnostiques.

Révision du texte du DSM-IV

Le texte révisé a été publié en 2000. La traduction
francaise est parue en 2004.

Troubles bipolaires dans le DSM-IV-TR

Le DSM-IV-TR ne modifie en rien la classification
des troubles bipolaires, et les criteres diagnostiques
qui les définissent sont rigoureusement identiques a
ceux du DSM-IV original.

En revanche, le texte descriptif qui précede les cri-
teres diagnostiques est remanié, complété ou corrigé.
Ainsi, le paragraphe concernant les caractéristiques et
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les troubles mentaux associés aux troubles bipolaires
est élargi, celui concernant les examens complémen-
taires est actualisé, celui concernant I'examen phy-
sique et les maladies médicales générales est complété,
celui concernant les caractéristiques liées a la culture,
a I'age et au sexe est mis 4 jour.

DSM-5

Révision du DSM-IV et du DSM-IV-TR

Les travaux de révision du DSM-IV et du DSM-
IV-TR ont été guidés par plusieurs lignes direc-
trices, dont les principales concernent 'adoption
d’une nouvelle méta-structure de la classification,
le recours A une approche dimensionnelle pour
compléter la définition catégorielle des troubles, la
prise en compte des aspects développementaux et
une attention accrue apportée a des considérations
transculturelles.

Troubles bipolaires dans le DSM-5

Dans le DSM-5, les troubles mentaux sont regrou-
pés en 20 chapitres, numérotés de A 3 V. Dans cette
nouvelle méta-structure, les troubles bipolaires sont
réunis dans le chapitre C, appelé « troubles bipolaires
et troubles connexes » (bipolar and related disorders).
Ils sont séparés des troubles dépressifs qui sont inclus
dans le chapitre D.

Le chapitre C comprend 6 catégories :
bipolaire I, le trouble bipolaire II, le trouble cyclo-
thymique, le trouble bipolaire associé a une autre
affection médicale, le trouble bipolaire d& & un abus
de substance et le trouble bipolaire non classé ailleurs
(voir Tableau 3-III).

Comme dans les éditions précédentes, la défi-
nition des troubles bipolaires I et II repose sur les
criteres diagnostiques explicites définissant les épi-
sodes maniaque, hypomaniaque et dépressif majeur.
Pour ce qui est des critéres de I'épisode dépressif
majeur, le groupe de travail chargé de la révision
du chapitre D a proposé d’éliminer le critere E
« Les symptdmes ne sont pas mieux expliqués par
un deuil, c’est-a-dire apres la mort d’un étre cher,
les symptomes persistent pendant plus de 2 mois
ou s’accompagnent d’une altération marquée du
fonctionnement, de préoccupations morbides de
dévalorisation, d’idées suicidaires, de symptomes
psychotiques ou d’un ralentissement psychomo-
teur ». Quant aux critéres définissant les épisodes
maniaque et hypomaniaque, le groupe de travail a

le trouble

proposé de compléter le critere A par la présence,
a co6té d’une humeur élevée de fagon anormale et
persistante, celle d’une augmentation persistante de
lactivité ou de I'énergie.

Les degrés de sévérité d’un épisode peuvent toujours
étre « spécifiés » comme indiqués sous « Les troubles
bipolaires dans le DSM-III-R », mais il sera doréna-
vant recommandé de spécifier par ailleurs la sévérité
du trouble bipolaire, en utilisant soit le patient health
questionnaire 9 (PHC-9) soit 'impression clinique
globale (clinical global impression [CGI]).

La forme « mixte » est éliminée dans le DSM-5
au profit d’une spécification « avec caractéristiques
mixtes », appliquée  la fois aux épisodes maniaque,
hypomaniaque ou dépressif majeur.

En fait, la principale différence avec les éditions
antérieures du DSM concerne la définition d’une
nouvelle catégorie, introduite dans le chapitre D
(« Troubles dépressifs) » du DSM-5. Appelé « trouble
disruptif lié & un déreéglement de 'humeur » (disrup-
tive mood dysregulation disorder), ce nouveau trouble
est proposé pour enrayer le diagnostic par exces de
trouble bipolaire chez les enfants et les adolescents
et pour préciser le diagnostic différentiel entre d’une
part le trouble bipolaire et de lautre le trouble
oppositionnel avec provocation et le trouble de
Iattention avec hyperactivité.

CLASSIFICATION INTERNATIONALE
DES MALADIES (CIM)

La Classification internationale des maladies est
une classification de toutes les maladies, qui est élabo-
rée, publiée et révisée A intervalles réguliers par 'Orga-
nisation mondiale de la santé (OMS). Elle comprend
un chapitre consacré aux troubles mentaux.

CIM-9

Publiée en 1979, cest-a-dire un an avant la paru-
tion du DSM-III, la CIM-9 était une classification
traditionnelle ne comportant aucune des nouveautés
méthodologiques incluses dans le DSM-III. Elle était
accompagnée d’un glossaire dans lequel les troubles
étaient définis a 'aide de quelques descriptions consi-
dérées comme prototypiques, appelé « Glossaire et
guide de classification en concordance avec la neu-
vieme révision de la Classification internationale des
maladies ».

20
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Dans la CIM-9, les troubles bipolaires étaient
regroupés dans une rubrique appelée « psychoses
affectives » qui comprenait les formes maniaque,
dépressive, circulaire en période maniaque, circulaire
en période dépressive, circulaire mixte, circulaire état
actuel non indiqué et autre et sans précision.

CIM-10

Publiée en 1992, la CIM-10 est fondée sur une nou-
velle méta-structure de la classification des maladies,
utilisant un code alphanumérique pour regrouper les
maladies. Dans cette nouvelle structure, les troubles
mentaux sont regroupés dans le chapitre F.

Révision de la CIM-9

Entamée au cours des années 1980, la révision du
chapitre « Troubles mentaux » de la CIM-9 constitue
une rupture radicale avec la CIM-9.

En premier lieu, elle introduit une nouvelle méta-
structure de I'organisation des troubles mentaux. Les
troubles ne sont plus organisés en fonction de carac-
téristiques descriptives communes et sur la base de la
dichotomie psychose-névrose. Ils sont regroupés en
10 sections, chaque section étant ensuite subdivisée en
10 sous-sections, a I'aide d’'un code alphanumérique,
allant de FO a F9.

En deuxiéme lieu, la classification des « troubles
mentaux » est publiée dans plusieurs versions parfai-
tement compatibles, mais de complexité croissante.
La premicére version est un glossaire abrégé, reproduit
dans les volumes de base de la CIM-10, semblable
dans son format et son étendue & celui de la CIM-
9, et présenté comme document de référence que
I'on pourra consulter rapidement pour connaitre la
signification des termes et des codes. Cette version est
destinée en particulier aux tAches administratives, de
secrétariat et d’archivage. La deuxiéme version est une
version simplifiée pouvant étre utilisée dans le cadre
des soins de santé primaire, c’est-a-dire destinée essen-
tiellement aux médecins généralistes. La troisi¢me
version s’appelle « Descriptions cliniques et directives
pour le diagnostic » ou « Livre bleu ». Destinée a la
pratique clinique et & I'enseignement, elle comprend
une description prototypique de chaque trouble. La
quatriéme version, appelée « Criteres diagnostiques
pour la recherche » ou « Livre vert » propose des
criteres diagnostiques explicite pour chaque trouble.
Comme I'indique son appellation, elle est destinée a
la recherche.

Troubles bipolaires dans la CIM-10

La CIM-10 introduit I'appellation « troubles bipo-
laires » dans la classification de TOMS. Les troubles
bipolaires sont regroupés dans le chapitre F3 intitulé
« Troubles de '’humeur (affectifs) ». Les épisodes iso-
lés, dépressif (la CIM-10 n’utilise pas le qualificatif
« majeur ») ou maniaque, sont distingués des troubles
bipolaires et des autres troubles & épisodes multiples.
La classification des troubles bipolaires dans la CIM-
10 est reproduite dans le tableau 3-1I.

Les épisodes, dépressif, maniaque ou hypoma-
niaque, sont différenciés selon trois degrés de sévé-
rité : léger, moyen ou sévére (avec ou sans symptomes
psychotiques).

La classification des troubles de 'humeur proposée
dans la CIM-10 est reproduite dans le tableau 3-I1I.

TaBLeEaU 3-1I. — Troubles bipolaires dans la CIM-10.

F30 Episode maniaque
F30.0 Hypomanie
F30.1 Manie sans symptomes psychotiques
F30.2 Manie avec symptomes psychotiques
F30.8 Autres épisodes maniaques
F30.9 Episode maniaque, sans précision
F31 Trouble affectif bipolaire
F31.0 Trouble affection bipolaire, épisode actuel
hypomaniaque
F31.1 Trouble affectif bipolaire, épisode actuel maniaque
sans symptomes psychotiques
F31.2 Trouble affectif bipolaire, épisode actuel maniaque
avec symptdmes psychotiques
F31.3 Trouble affectif bipolaire, épisode actuel de dépres-
sion légére ou moyenne
.30 sans syndrome somatique
.31 avec syndrome somatique
F31.4 Trouble affectif bipolaire, épisode actuel de dépres-
sion sévére, sans symptomes psychotiques
F31.5 Trouble affectif bipolaire, épisode actuel de dépres-
sion sévére, avec symptdmes psychotiques
F31.6 Trouble affectif bipolaire, épisode actuel mixte
F31.7 Trouble affectif bipolaire, actuellement en rémission
F31.8  Autres troubles affectifs bipolaires
F31.9 Trouble affectif bipolaire, sans précision

CIM-11

Les travaux de révision sont en cours pour la
onzi¢me révision de la CIM. La publication de la
CIM-11 est prévue pour 2015.
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TaBLeaU 3-1II. — Troubles de I'’humeur dans la

CIM-10.

Chapitre C : troubles bipolaires et troubles connexes

C00 Trouble bipolaire I

CO1 Trouble bipolaire I

C02 Trouble cyclothymique

C03 Trouble bipolaire associé & une autre affection médicale
C04 Trouble bipolaire dd & un abus de substance

C05 Trouble bipolaire non classé ailleurs

Spécifier

Episode actuel ou le plus récent maniaque
Episode actuel ou le plus récent hypomaniaque
Episode actuel ou le plus récent dépressif

— avec caractéristiques mixtes

— avec caractéristiques psychotiques

— avec caractéristiques catatoniques

— avec cycles rapides

— avec risque de suicide

— avec anxiété, légere A sévére

— avec caractére saisonnier

— avec début au cours du post-partum

Révision de la CIM-10

Dans la révision de la CIM-10, ’OMS accorde une
importance primordiale & des questions d’utilité cli-
nique. La CIM-11 devra étre utile non seulement aux
praticiens, psychiatres, psychologues et autres profes-
sionnels de la santé mentale, mais aussi et surtout a
tous les professionnels travaillant dans le cadre des
soins de santé primaire. D’apres le comité internatio-
nal chargé de conseiller TOMS dans I’élaboration de
la CIM-11, les travaux doivent viser a développer un
manuel qui contribue 4 mieux repérer les cas patho-
logiques et & améliorer les soins de santé mentale par-
tout dans le monde.

Ceci souléve la question du devenir de lap-
proche critériologique dans la CIM-11. Alors méme
que le comité international préconise toujours le
développement de critéres diagnostiques explicites
pour la recherche, il accorde une priorité manifeste
a glossaire,
définissant chaque trouble a I'aide de descriptions
prototypiques.

D’une enquéte récente entreprise par ’Association
mondiale de psychiatrie [28], il ressort que plus
des deux ters des psychiatres cliniciens préferent
approches  prototypiques approches
critériologiques. Comme le fait remarquer Maj
dans un éditorial récent dans World Psychiatry

au développement d’une classification

les aux

[18], les approches prototypiques et les approches
critériologiques présentent chacune a la fois des
avantages et des désavantages potentiels. D’apres Maj,
il pourrait étre envisageable voire souhaitable que les
nouvelles versions des deux classifications officielles
actuelles adoptent des approches différentes : la
11¢ révision de la Classification internationale des
maladies pourrait revenir A une approche prototypique,
consistant 4 décrire chaque trouble sous la forme
d’un paragraphe (paragraph descriptions), alors que la
5¢ édition du DSM pourrait continuer a développer et
a perfectionner I'approche critériologique.

Troubles bipolaires dans la CIM-1 |

Dans la CIM-11, la classification des troubles
bipolaires et leurs descriptions ne seront pas tres
différentes de celles proposées dans le « Livre bleu »
de la CIM-10. Quant aux critéres diagnostiques
destinés a la recherche, 'OMS pourra soit développer
elle-méme des critéres explicites, soit conseiller aux
chercheurs de suivre les critéres du DSM-5.

TROUBLES BIPOLAIRES
ET PSYCHIATRIE FRANCAISE

L’approche francaise de la classification des troubles
mentaux en général et celle des troubles bipolaires en
particulier a radicalement changé au cours des der-
niéres vingt années.

Classification de I'lnserm
et manuel d’'Henri Ey

Jusqu’a la fin du siécle dernier, le diagnostic et la
classification des troubles mentaux étaient dominés
en France et dans la plupart des autres pays franco-
phones par la nosologie psychiatrique traditionnelle
francaise. Les catégories diagnostiques étaient
réunies dans un systtme de classification appelé
« Classification francaise des troubles mentaux »,
publié en 1956 par I'Institut national de la santé et de
la recherche médicale (Inserm) [5]. La classification
de P'Inserm était une simple nomenclature, sans
glossaire ni aucune autre description définissant les
catégories diagnostiques.

Pour parer & l'absence de définitions dans leur
classification, psychiatres, psychologues et autres
professionnels de la santé mentale se référaient aux
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descriptionsfigurantdansles manuels de psychiatrie, en
l'occurrence essentiellement au manuel de psychiatrie
d’Henri Ey. Ce manuel avait comme caractéristique
essentielle d’intégrer 'ensemble des concepts de la
nosologie traditionnelle francaise tout en incluant les
principaux concepts psychodynamiques.

Abandon de la classification
de I'lnserm

La classification de 'Inserm restait officiellement en
vigueur jusqu’en 1994, année ol elle a été remplacée

par la CIM-10.

Acceptation des nouvelles classifications
en France

Bien qu’ayant suscité des controverses souvent fort
animées pendant de nombreuses années, la CIM-10
et les éditions successives du DSM ont finalement été
acceptées en France et dans les autres pays francophones
au méme titre que partout ailleurs dans le monde®™.

En témoignent en particulier les manuels de
psychiatrie récents qui se réferent explicitement
A l'une ou A lautre, voire aux deux systémes de
classification a la fois. Tel est le cas en particulier du
premier manuel de psychiatrie 3 auteurs multiples.
Les chapitres consacrés aux troubles de I'humeur
en général et aux troubles bipolaires en particulier,
udilisent la terminologie, les définitions et les critéres
diagnostiques de la CIM-10 ou/et du DSM-IV
(DSM-IV-TR). De plus, ils posent des questions
importantes qui font lobjet de discussions qui
sont débattues actuellement dans la communauté
psychiatrique internationale, notamment la question
du seuil diagnostique de I'’hypomanie, celle d’un
spectrum bipolaire et celle des signes et des symptomes
caractérisant les troubles bipolaires chez les enfants et
les adolescents.

Dans l'attente de la CIM-1 |

Les psychiatres, psychologues etautres professionnels
de la santé mentale sont nombreux, en France comme

(1) A Pexception toutefois des troubles mentaux de I'enfant et
de l'adolescent pour lesquels les psychiatres francais ont déve-
loppé une classification nationale, appelée « Classification fran-
caise des troubles mentaux de 'enfant et de I'adolescent » [14],
toujours en vigueur.

dans les autres pays francophones, a suivre de pres les
travaux des comités chargés  élaborer la CIM-11 et le
DSM-5. Il est a prévoir qu’ils continueront a se référer
a P'une et A lautre classification dés qu’elles seront
disponibles.

CONCLUSION

La classification des troubles de '’humeur a été pro-
fondément remaniée dans le DSM-III. Les révisions
ultérieures du DSM et les concertations entre TAPA
et 'OMS ont permis de préciser et d’affiner la classifi-
cation et d’aboutir & une conception globale pratique-
ment identique des troubles bipolaires dans la CIM-10
etle DSM-1V (et le DSM-IV-TR). Il n’y a pas de chan-
gement radical sur ce point dans le DSM-5 (ni dans
la prochaine CIM-11). Les principaux changements a
prévoir concernent une séparation (encore) plus nette
entre troubles dépressifs et troubles bipolaires, une plus
grande insistance sur la présence d’une augmentation
persistante de I'énergie et de 'activité pour le diagnos-
tic d’un épisode maniaque ou hypomaniaque, et une
attention particuliére apportée aux troubles bipolaires
chez les enfants et les adolescents, probablement par le
biais d’'une nouvelle catégorie diagnostique. Dans un
monde global, il n’y a plus de place pour des classifica-
tions nationales, et toute référence a une classification
francaise des troubles mentaux aura dorénavant tout au
plus un intérée historique.
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TROUBLES BIPOLAIRES ET SCHIZOPHRENIE :
TROUBLES DISTINCTS OU CONTINUUM ?

e 0 0 0 0 0 0 0

F. Schiirhoff

NAISSANCE DE LA DICHOTOMIE
ENTRE TROUBLES BIPOLAIRES
ET SCHIZOPHRENIE

Clest en 1896 que revient a Emil Kraepelin, la
paternité de cette dichotomie entre troubles bipolaires
de P'humeur et schizophrénie. En effet, E. Kraepelin
va isoler, au sein des psychoses dites « fonction-
nelles », deux entités : la maladie maniaco-dépressive
et la démence précoce (future schizophrénie).

En réalité, sur un plan historique, Kraepelin va,
pour construire son modele, s’appuyer sur de nom-
breux travaux antérieurs, et s’'inspirer d’auteurs comme
Griesinger qui avait proposé des 1845 une classification
séparant les troubles des affects et les troubles des idées. En
fait, c’est surtout a Karl Kahlbaum que E. Kraepelin va
le plus emprunter. K. Kahlbaum avait créé une classi-
fication en 1863, basée sur le mode évolutif d’une part
et le pronostic d’autre part, avec les termes de Vecordia
(ancétre des troubles bipolaires) et de Vesania (ancétre
de la schizophrénie). L’histoire a retenu la classification
de Kraepelin car elle présentait deux avantages majeurs
par rapport aux autres : son réel ancrage dans les
sciences naturelles (au sens de 'organicité des troubles)
et sa simplicité par rapport a une classification comme
celle de Kahlbaum notamment, qui se subdivisait en
de trés nombreuses entités. Il est également & noter que
cette maladie maniaco-dépressive avait déja écé décrite
par des psychiatres comme Jean-Etienne Esquirol
(méme si celui-ci faisait des épisodes maniaques et des
épisodes dépressifs, deux maladies différentes) et Jean-
Pierre Falret en 1851 avec le terme de folie circulaire.

SUR QUELS CRITERES S’APPUIE
CETTE DICHOTOMIE ET POURQUOI
DURE-T-ELLE DEPUIS PLUS

DE 100 ANs ?

Dans le domaine des pathologies psychiatriques,
en I'absence de validateurs externes (tests de labo-
ratoire, imagerie ...), les critéres pour valider les
catégories diagnostiques ont été restreints aux traits
cliniques, au profil évolutif et a Ihistoire familiale
(antécédents familiaux) [26]. C’est exactement sur
ces trois criteres que Kraepelin s’est fondé pour créer
sa dichotomie. Cette dichotomie perdure actuelle-
ment dans les classifications internationales et reste
la référence dans le domaine de la recherche. Son
maintien depuis plus de cent ans s’explique pour
trois raisons principales :

- la premiére raison provient des études d’agréga-
tion familiale qui vont montrer jusqu’au début des
années 1980 que les apparentés de sujets bipolaires
et schizophrénes sont a risque respectivement pour
le trouble bipolaire et pour les troubles schizophré-
niques. Cependant E. Gershon et al. [11] des 1982
montrent une co-agrégation des deux troubles dans
les familles ;

- la deuxié¢me raison vient du fait que cette classi-
fication donne la possibilité de bien différencier des
sous-types de schizophrénie et de troubles bipolaires
sur le profil clinique et 'évolution ;

- enfin, cette dichotomie permet de classifier
de maniere simple des situations cliniques souvent
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complexes et permet donc aux cliniciens de démon-
trer une bonne expertise et d’aboutir & un diagnostic
clair.

REMISES EN CAUSE
DE LA DICHOTOMIE
KRAEPELINIENNE AU FIL DU TEMPS

Récemment des auteurs britanniques [6] ont remis
en cause la pertinence de cette dichotomie qui a
déja été malmenée a plusieurs périodes au cours des
100 derniéres années.

Sur le plan chronologique, une premiére remise en
question a eu lieu avec I'apparition d’une nouvelle
catégorie diagnostique : le trouble schizo-affectif et les
travaux s’y rapportant. Cette catégorie diagnostique a
pour but de rendre compte des patients empruntant
de la symptomatologie a la fois aux troubles bipolaires
de P’humeur et & la schizophrénie. Les travaux sur le
trouble schizo-affectif ont été initiés par F. Kehrer et
E. Kretschmer en 1924 sous le vocable de « psychoses
intermédiaires » ou de « psychoses mixtes », puis pour-
suivis par J. Kasanin [13] & qui I'on doit le terme de
« trouble schizo-affectif ». L’apparition de cette classe
diagnostique & mi-chemin entre maladie maniaco-
dépressive et schizophrénie a soulevé la question de
I’ « éranchéité » entre ces deux diagnostics.

Par la suite, cette dichotomie a subi également une
remise en cause en son propre sein avec 'apparition
de nouvelles classifications des troubles affectifs et des
propositions de nouvelles dichotomies au sein de la
dichotomie. Il s’agit des travaux de K. Kleist [16] sur
les psychoses bipolaires et monopolaires et des travaux
de J. Angst [1], C. Perris [24] et G. Winokur et al.
[30] visant & différencier les troubles bipolaires des
troubles unipolaires.

Enfin, cette dichotomie a été reconsidérée a travers
une remise en cause de certains validateurs comme
I'évolution. En particulier, plusieurs études ont pu
montrer que ['évolution n’érait pas nécessairement
favorable dans la maladie maniaco-dépressive ou défi-
citaire dans la schizophrénie. C'est une des raisons
pour lesquelles Kurt Schneider, un des grands défen-
seurs de la dichotomie a basé son diagnostic de schizo-
phrénie, non plus sur I'évolution et le pronostic mais
sur les symptomes de premier rang.

Beaucoup plus récemment, le concept de dicho-
tomie kraepelinienne a été attaqué par différents
auteurs, que ce soit avec le modéle du continuum [9],

le modele du spectre de la bipolarité [22, 2], le modele
du trouble schizo-affectif [21], le modéle des troubles
psychotiques brefs [22], ou le modele du systeme dia-
gnostique polychotomique de K. Leonhard [18].

LA DICHOTOMIE KRAEPELINIENNE A
LA LUMIERE DES DONNEES ACTUELLES

Les données issues des études d’épidémiologie
clinique, d’épidémiologie génétique et de biologie
moléculaire apportent des éclairages sur la dichotomie
kraepelinienne.

Etudes d’épidémiologie

Ces études montrent une non-spécificité des symp-
tomes thymiques et schizophréniques a travers la
dichotomie. Plusieurs éléments peuvent étre relevés :

- il existe, en effet, un chevauchement sympto-
matique entre symptdmes thymiques et schizophré-
niques, avec une fréquence de symptomes thymiques
évaluée entre 40 a4 70 p. 100 chez les sujets schizo-
phreénes et une fréquence de symptémes psychotiques
évaluée aux alentours de 50 p. 100 chez les sujets
bipolaires ;

- il existe également une instabilité diagnostique
puisque 15430 p. 100 des sujets diagnostiqués comme
étant schizophreénes seront re-diagnostiqués ultérieure-
ment comme étant bipolaires et vice versa [5] ;

— il est montré que troubles dépressifs et schizophré-
niques sont hautement co-morbides. Par exemple, la
dépression post-psychotique est extrémement fréquente
au cours de I'évolution d’un trouble schizophrénique et
des symptomes dépressifs sont présents dans 50 p. 100
des cas lors du premier épisode psychotique [3]. De la
méme manicre, 'existence de tentatives de suicide sur
la vie entiere est estimée aux alentours de 50 p. 100, et
15 p. 100 des sujets souffrant de schizophrénie décé-
deront par suicide [3]. Ces données soulévent donc
clairement la question des liens entre schizophrénie et
troubles de ’humeur ;

- demani¢reencore plusintéressante, Cunningham
Owens et al. [10] ont montré que 'anxiéeé situation-
nelle et la dépression sont des symptomes prévalents
dans les prodromes schizophréniques et les meilleurs
prédicteurs d’une transition psychotique.

Ainsi ces données posent-elles plus la question du lien
entre schizophrénie et troubles affectifs au sens large
qu’entre la schizophrénie et les troubles bipolaires per se.
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Des études épidémiologiques portant sur les fac-
teurs de risque ou sur les marqueurs de vulnérabi-
lit¢ ont également été menées. Ces études portent
principalement sur les complications obstétricales,
les anomalies physiques mineures, les anomalies de
dermatoglyphes, I'ajustement prémorbide, la saison-
nalité des naissances, les infections prénatales ou bien
encore I'élargissement des ventricules cérébraux. Elles
montrent un chevauchement de ces facteurs de risque
qui apparaissent comme non spécifiques. De ce fait,
un certain nombre de recherche (anomalies neurolo-
giques mineures, imagerie cérébrale, fonctionnement
neuropsychologique, neuropathologie) n’arrivent pas
a s’intégrer dans un modele dichotomique.

Etudes d’épidémiologie génétique
et de biologie moléculaire

Ces études ont contribué trés récemment a remettre
en cause la dichotomie kraepelinienne.

Etudes d’agrégation familiale

Le premier véritable apport de la génétique 2 la
question de la dichotomie kraepelinienne est venu
d’une publication portant sur des triplets mono-
zygotes dont deux étaient schizophrénes et le troi-
siéme maniaco-dépressif [19]. Les auteurs soulignent
les limites de cette dichotomie et font I'hypothése
que les études génétiques contribueront a résoudre
les problémes posés par la classification des psychoses.
Concomitamment, comme nous ['avons dit, la pre-
miére étude 2 avoir mis en évidence une co-agréga-
tion des troubles schizophréniques et bipolaires dans
les familles est celle I’E. Gershon et al. [11]. Par la
suite, la totalité des études ont confirmé cette co-agré-
gation. A titre d’exemple, nous citerons la plus impor-
tante d’entre elles [23] qui, se fondant sur des ratios

Tasreau 4-1. — Frude d’agrégation familiale : the Swedish
inpatient register study [23].

Proposants Ratios d’incidence standardisée
Fréres/seeurs Demi-fréres/
demi-seeurs
SZ BP SZ BP
SZ (n=13870) 7,4 3,6 4,4 2,8
BP (n =5 400) 4,4 12,8 2,2 8,1

BP : troubles bipolaires ; SZ : schizophrénie.

d’incidence standardisés, montre que, par rapport aux
résultats attendus, les fratries de schizophrénes ont un
risque de troubles bipolaires multiplié par 3,6 et que
les fratries de bipolaires ont un risque de schizophré-
nie multiplié¢ par 4,4 (Tableau 4-1).

Ces études d’agrégation familiale suggérent que
des facteurs de vulnérabilité génétique pourraient
étre partagés entre schizophrénie et troubles bipo-
laires de ’humeur. Les études portant sur le trouble
schizo-affectif sont également en faveur d’un conti-
nuum de vulnérabilité entre troubles bipolaires et
schizophrénies. En effet, le trouble schizo-affectif
survient & une fréquence élevée dans les familles de
sujets souffrant de schizophrénies [15] et de troubles
bipolaires [25]. Enfin, la schizophrénie et le trouble
bipolaire surviennent & des fréquences élevées dans
les familles de sujets présentant un trouble schizo-

affectif [15].

Etudes de jumeaux

Elles suggerent I'existence de facteurs de vulnéra-
bilité génétique spécifiques a la schizophrénie, spé-
cifiques aux troubles bipolaires, alors que certains
facteurs génétiques seraient communs au trouble
schizo-affectif, 4 la schizophrénie et aux troubles bipo-

laires [4].

Etudes de biologie moléculaire

Ces études apportent également des arguments en
faveur de Pexistence de genes de vulnérabilité com-
muns 2 la schizophrénie et aux troubles bipolaires. Les
études de liaison génétique ont montré que des mémes
régions chromosomiques pouvaient étre impliquées
dans la schizophrénie et les troubles bipolaires. Qui
plus est, ces régions chromosomiques comportent
des geénes candidats associés aux deux pathologies
(Tableau 4-II).

Les études d’association génétique montrent qu’un
certain nombre de génes candidats sont potentielle-
ment associés aux deux troubles allant dans le sens
d’une vulnérabilité partagée entre schizophrénie et
troubles bipolaires (Tableau 4-1I).

Au total, les études épidémiologiques et de la bio-
logie moléculaire montrent clairement I'absence de
«point de rareté » sur le plan clinique entre schizophré-
nie et troubles bipolaires de 'humeur et I'existence
de facteurs de risque communs aux deux troubles.
Les études d’agrégation familiale et de jumeaux
témoignent d’une co-agrégation des deux pathologies
dans les familles. Les études de biologie moléculaire
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TaBLeav 4-11. — Résumé des données actuelles
supportant 'implication de certains genes candidats dans

la schizophrénie et/ou les troubles bipolaires [8].

Genellocus Localisation  Evidence Evidence
dans la dans
schizophrénie  les troubles
bipolaires

Dysbindin 6p22 bt

Neuregulin 1 8pl12 ot

DISC 1 1q42 4+

RSG4 1923 4

COMT 22q11 + +

DAOA(G72/G30) 13933 ++ ++

BDNF 11p13 4

DAO 12923

Plus de « + » indique une plus grande évidence de I'implication du
geéne.

montrent un chevauchement des régions de linkage
positifs pour les deux pathologies notamment au
niveau des régions 13q, 22q, 6q ; les études d’asso-
ciation confirment ces chevauchements et montrent
des associations avec des syndromes cliniques présents
dans les deux troubles.

COMMENT LA BIOLOGIE
MOLECULAIRE PEUT-ELLE FAIRE
AVANCER LE DEBAT SUR

LA DICHOTOMIE KRAEPELINIENNE ?

Les résultats obtenus par les études de biologie
moléculaire posent la question de savoir si ces génes
de vulnérabilité associés aux deux pathologies sont
des génes qui conférent une vulnérabilité & dévelop-
per les deux troubles ou bien s’ils sont reliés a des
syndromes (ou des dimensions) cliniques communs
aux deux pathologies. L'une des fagons de répondre a
cette question serait, d’une part, d’étudier la ressem-
blance familiale de ces dimensions cliniques présentes
dans les deux troubles et, d’autre part, de rechercher
si elles sont sous-tendues par les mémes facteurs de
vulnérabilité génétique dans les deux pathologies.
Ainsi avons-nous pu montrer que la propension a
délirer était une dimension clinique familiale présente
a la fois chez les apparentés de sujets schizophreénes
et de bipolaires [27]. Des études en cours analysent

Iassociation de genes candidats avec cette dimension
de maniére transnosographique.

Les ¢tudes de biologie moléculaire couplées a des
approches transnosographiques et dimensionnelles
peuvent apporter un éclairage sur la dichotomie
kraepelinienne. E. Green et al. [12], étudiant le gene
de la neuregulin 1 (NRG-1), ont montré que leffet
de ce gene croit non seulement avec 'intensité des
traits psychotiques non congruents & '’humeur chez
des sujets bipolaires, mais aussi avec I'intensité de la
symptomatologie maniaque chez les sujets schizo-
phrénes. Cela suggére que ce géne pourrait étre un
facteur de vulnérabilité dans le trouble bipolaire et
la schizophrénie, mais surtout qu’il pourrait exercer
un effet spécifique chez les sujets présentant a la fois
des symptomes schizophréniques et thymiques. Une
autre étude portant sur le géne G72 (DAOA) a montré
une association significative dans le trouble bipolaire
mais pas dans la schizophrénie. En regroupant les
deux populations de sujets, les auteurs montrent une
association significative chez les sujets ayant eu des
épisodes thymiques (sujets bipolaires et schizophrénes
ayant expérimenté des épisodes thymiques), ainsi que
dans le sous-groupe de sujets schizophrénes ayant eu
des épisodes thymiques. Les auteurs concluent que le
géne DAOA est plus vraisemblablement un locus de
vulnérabilité pour les troubles de '’humeur que pour
la schizophrénie per se. Ils suggérent également que
les associations mises en évidence dans la schizophré-
nie dépendent des caractéristiques de I’échantillon (en
termes de symptomes thymiques) [29]. Enfin, nous
avons montré que le géne de la COMT influencait les
scores de schizotypie chez des apparentés de bipolaires
et de schizophrénes, les porteurs du génotype Val/Val
ayant les scores de schizotypie les plus élevés [28].

HYPOTHESES ACTUELLES

Des auteurs comme N. Craddock et M. Owen [7]
postulent que des facteurs de vulnérabilité génétique
sont partagés par la schizophrénie et les troubles bipo-
laires. Selon leur modélisation (Figure 4-1), il existe
un chevauchement entre troubles affectifs et schizo-
phrénie, avec des genes qui seraient plus spécifiques
de la schizophrénie, d’autres des troubles bipolaires,
et enfin d'autres qui seraient communs aux deux
troubles.

Des hypothéses alternatives ont été proposées
comme celle d’une base génétique totalement par-
tagée entre troubles affectifs et schizophréniques,
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Geénes de

susceptibilité Dysbindin

l

P

DIsSCI
NRGI

DAOA
BDNF

[

<

Schizophrénie

Manifestations psychotiques et

»

Trouble de 'lhumeur

prototypique affectives proéminentes prototypique
P DSMV
DSM-IV Schizophrénie i Trouble : DSM-IV Trouble de I'humeur
+ schizo- :
' affectif H

FIGURE 4-1. — Relation entre geéne de vulnérabilité et phénotypes cliniques [8].

Iexpression phénotypique des deux troubles étant
sous l'influence de facteurs environnementaux spé-
cifiques et de facteurs génétiques dits modificateurs
(modifier genes) n’entrainant pas un risque de déve-
lopper la maladie, mais modifiant son expression
clinique. Cependant, la premiére hypothése prévaut
actuellement, intégrant 'idée de facteurs de vulnéra-
bilité partagés entre schizophrénie et troubles dépres-
sifs au sens large. Une question non résolue reste celle
du continuum de vulnérabilité allant du normal au
pathologique en passant par les pathologies dites
« spectrales » et les phénotypes intermédiaires.

On peut faire 'hypothese d’'un modele dans lequel
des genes agissant en interaction (entre eux et/ou avec
des facteurs environnementaux) conférent une vulné-
rabilité pour différents domaines de psychopathologie
qui traversent les entités nosographiques (schizo-
phrénie, troubles bipolaires, troubles schizo-affectifs,
dépressions). Ces geénes seraient responsables de dys-
fonctionnements de différents « systémes » fonction-
nels neuronaux qui sous-tendent les manifestations
syndromiques.

A ce jour, les données de la littérature (y compris
de la génétique) ne permettent pas de proposer une
alternative aux classifications actuelles et I'approche

Iy

dimensionnelle n’a pas réussi a concurrencer cette
dichotomie du fait du manque de données scien-
tifiques sur les dimensions et du fait de la difficulté
a intégrer cette démarche dans la pratique clinique.
Pourtant, la mise en évidence de liens entre données
de biologie moléculaire et manifestations syndro-
miques pourrait permettre de développer des classifi-
cations diagnostiques de meilleure validité biologique
et de mieux comprendre les mécanismes biologiques
résultant de ces interactions, comme la forte co-mor-
bidité entre les entités psychiatriques et la non-spécifi-
cité des thérapeutiques.

En conclusion, la question de la pertinence de
la dichotomie kraepelinienne pourrait bénéficier
d’études se proposant d’explorer le spectre complet
des troubles psychotiques. En effet, nous sommes
pour 'heure incapables d’identifier des clusters de
symptdémes schizophréniques sans la manie et la
dépression et il est montré que les composantes affec-
tives font partie de toutes les psychoses endogenes.
Enfin, travailler sur des endophénotypes qui sont
des traits quantitatifs plus proches des dysfonction-
nements biologiques que les syndromes cliniques
pourrait permettre d’identifier des sous-types de
patients sur la base de la présence ou de I'absence
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de endophénotype, indépendamment de 'apparte-
nance du sujet a telle ou telle entité nosographique.

« It is becoming increasingly clear that we cannot dis-
tinguish satisfactorily between these two ilnesses, and this
brings home the suspicion that our formulation of the
problem may be incorrect »

« No expert will deny that cases which cannot be clas-
sified safely are disturbingly frequent [... ] we will have to
get used the idea that all signs are insufficient to delineate
manic-depressive illness insanity from schizophrenia...
and that overlap occurs. »

—

N

10.

Emil KragpeLIN (1919)
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MANIE AIGUE

e 0 0 0 0 0 0 0

M.-L. Bourgeois

« Le tableau clinique de la manie est tellement simple que c’est celui

La manie est le trouble mental aigu le plus typique
et le plus anciennement reconnu.

Le terme de manie remonte A 'antiquité hippocra-
tique. Le mot désignait un délire furieux. Sa significa-
tion a évolué au fil du temps. La premiére édition de
'ouvrage fondateur de Philippe Pinel avait pour titre :
Traité médico-philosophique sur laliénation mentale ou
la manie (an 1x, octobre 1800). Par la suite, le terme
de monomanie est venu ajouter une certaine confu-
sion. Mais depuis Kraepelin (1899-1913) [14], le cadre
nosologique de la manie est mieux défini. Il spécifie la
plus médicale des maladies psychiatriques : la maladie
maniaco-dépressive (manisch depressive Irresein).

Lhistoire de la psychose maniaco-dépressive com-
mence donc en 1899-1913 avec la publication des 5¢
et 6¢ édidons du traité (Lerhbuch) de Kraepelin, et son
énorme chapitre « Manisch depressive Irresein » désor-
mais disponible dans sa traduction frangaise intégrale
[14]. Apres cette entreprise de rassemblement unifica-
teur, une nouvelle étape a été franchie en 1966 avec les
publications simultanées, mais séparées, de J. Angst de
Zurich (Suisse) et de Perris de Umea (Suéde), instaurant
et validant la bipartition troubles unipolaires - troubles
bipolaires, dans laquelle les épisodes maniaques jouent
un role discriminateur fondamental, leur présence défi-
nissant le trouble bipolaire type I (F.31x [296.4x]) et
leur absence les troubles dépressifs unipolaires (qualifiés
naguére de troubles monopolaires ou non bipolaires),
trouble dépressif majeur récurrent (F33.x [296.3x]).

Cette nouvelle conception a suscité un intérét
considérable et de nombreuses recherches sur les plans
clinique et thérapeutique. Simultanément, les travaux

que l'on apprend le premier aux débutants. »
Henri Ey (1954)

empiriques sur le lithium et sur les autres thymoré-
gulateurs se sont multipliés. De nombreux ouvrages
ont été publiés au cours des vingt derni¢res années. La
symptomatologie de I’état maniaque occupe tout au
plus quelques pages dans ces publications. I semble
définitivement admis que la clinique est valablement
découpée et définie par les criteres diagnostiques des
DSM-III et IV (désormais compatibles avec la CIM-10
de POMS) et supposés connus de tous les psychiatres.
D’autre part, les échelles de la psychopathologie quan-
titative permettent de mesurer les dimensions de la
manie et 'intensité de ses symptomes.

La manie est une des causes majeures d’agitation.
Dans les pays sous-développés, c’est I'urgence psy-
chiatrique qui remplit les rares structures de soins,
comme a pu le constater Kraepelin des 1900 au cours
de son voyage d’études a Java.

La clinique de la manie a été abondamment décrite
par les auteurs classiques. Elle est magnifiquement
reprise dans I'étude n° 21 d’'Henri Ey (1954) [8] qui date
de l'ére préthérapeutique (il n’est fait aucune mention
au traitement et son impact sur la clinique et 'évolution
de la manie), étude antérieure a la psychopharmacologie
moderne, dont on peut dater la naissance 4 1949 lorsque
John Cade montra clairement leffet antimaniaque du
lithium puis, & partir de 1952, de la découverte des effets
antipsychotiques des neuroleptiques. Cependant, une
série d’études empiriques récentes ont permis de préciser
et de remanier I'inventaire symptomatique de la manie.

Cette pathologie impose souvent une hospitalisation
en milieu psychiatrique, qu’il s’agisse d’une hospitalisa-
tion avec ou sans le consentement du patient. Désormais
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le critere d’hospitalisation n’est plus requis pour le dia-
gnostic de manie. Les études récentes incluent nombre
de manies ambulatoires, ce qui relativise la pertinence
du diagnostic tout comme la possibilit¢ de maintenir
assez longtemps des états maniaques sous placebo dans
les études en double insu ou méme de voir une évolu-
tion rapidement favorable sous placebo.

Enfin, la manie est le critére cardinal qui définit le
trouble bipolaire type I, alors que I'hypomanie spécifie
le trouble bipolaire type II et la cyclothymie, dans la
nouvelle définition du spectre des troubles bipolaires
(maniaco-dépressifs au sens propre). Le plus souvent,
les épisodes dépressifs, majeurs ou mineurs, s'intercalent
entre les épisodes d’excitation maniaque, dans I'évolution
au long cours de cette maladie chronique. Mais certains
auteurs acceptent la notion de « manie unipolaire », Cest-
a-dire d’un trouble bipolaire I sans épisode dépressif, et
qui serait plus fréquent chez les hommes [1].

PREVALENCE

Le DSM-1V donne une prévalence sur la vie du
trouble bipolaire I, en population générale, située

TaBLeau 5-1. — Critéres diagnostiques de la manie

(DSM-IV-TR, 2000).

A. Humeur anormalement élevée persistante. Période nette-
ment délimitée
Durée > 1 semaine ou hospitalisation nécessaire

B. Au moins 3 des symptdmes suivants (4 si humeur seule-

ment irritable) :

. Augmentation de I'estime de soi ou idées de grandeur

2. Réduction du besoin de sommeil (reposé apreés 3 heures

seulement)

3. Communicabilité accrue ou désir de parler constamment

Accélération ou fuite des idées

. Distractibilité (attention captée par les stimuli extérieurs
insignifiants)

6. Augmentation de activité orientée vers un but (social, pro-

fessionnel, scolaire ou sexuel) ou agitation psychomotrice

Engagement excessif dans des activités agréables mais &

potentiel élevé de conséquences dommageables (achats

inconsidérés, sexualité, investissements, etc.)

—

S

7.

D. Altération marquée du fonctionnement professionnel,
des activités sociales, des relations interpersonnelles, ou
hospitalisation nécessaire (conséquences dommageables),
ou caractéristiques psychotiques

E. Non di aux effets physiologiques directs d’une substance
(drogue, médicament, ou autre traitement) ou affection
médicale générale (par exemple hyperthyroidie)

N.B. : si nettement secondaire a un traitement antidépresseur somatique
(électroconvulsivothérapie, médicaments, photothérapie), pas de diag-
nostic de trouble bipolaire I (F1x.8)

entre 0,4 et 1,6 p. 100. Les études ECA et NCS
donnent les chiffres plus élevés. De nombreux auteurs
actuels ont étendu la notion de « spectre bipolaire »,
conduisant donc & une évaluation beaucoup plus
large de la manie et de ses équivalents (J. Angst et
H. Akiskal, en particulier [3]).

CRITERES DIAGNOSTIQUES
DE L’EPISODE MANIAQUE

Il est sans doute superflu de faire a
le tableau de la présentation typique du patient
emporté par la manie. Les auteurs nous ont laissé
d’excellentes descriptions. C’est un exercice de style
traditionnel et une fréquente question de cours et
d’examen. Il faut désormais se référer a I'ouvrage de
E. Goodwin et K. Jamison sur la maladie maniaco-
dépressive (2007) [12] qui représente actuellement
la bible pour tout ce qui concerne cette pathologie

nouveau

(on signalera aussi 'ouvrage consacré par la World
Psychiatric Association (WPA), sous la direction de
Maj et coll., aux troubles bipolaires (2002) [15]. En
revanche, il est utile de rappeler les critéres diagnos-
tiques des deux systemes officiels en usage dans le
monde entier, le DSM-IV-TR de ’APA (2000) et
la CIM-10 de 'OMS (1993), pour la catégorie dia-
gnostique manie (Tableau 5-I), puisqu’il s’agit des
références réglementaires.

L’¢pisode maniaque est généralement d’instal-
lation rapide sinon brutale, commencant parfois
de fagon stéréotypée par un « signal-symptome ».
Il y a une rupture nette dans le comportement du
sujet avec une modification de 'humeur, du fonc-
tionnement cognitif, psychomoteur et des relations
sociales.

Le groupe de travail sur les troubles bipolaires dans
le DSM-5 (voir www.dsm5.org) propose de complé-
ter le critere A par la présence, & coté d’'une humeur
anormale persistante, d’'une augmentation durable de
Pactivité ou de Iénergie.

SYMPTOMES ET FORMES CLINIQUES
DE LA MANIE

Depuis les médecins de I'antiquité grecque, on a
décrit plusieurs formes de manie, opposant trés sché-
matiquement la forme euphorique, ou manie pure,
a la forme agressive, ou « fureur maniaque » [4, 5].

34



MANIE AIGUE

A titre de rappel historique, nous citerons quelques
auteurs :

- Arétée de Cappadoce (mr® siecle ap. j.-c.) :

patients « joyeux et joueurs » ou « passionnés et
destructeurs » ;
(1818-1838)
Heinroth quant & 'universalité de la fureur maniaque
qui, pour l'auteur allemand, serait la caractéristique
essentielle de la manie ;

— Robertson (1890)

« forme furieuse » ;

- Weygandt (1901)

« dépressif », « état mixte » ;

- Kraepelin (1913)
rante », « confuse », « hypomanie ») et six sous-types
d’état mixte ;

- Lorr et al. (1963), deux types :
« grandiose » (manie traditionnelle) et « excité-hos-
tile » (manie restée longtemps ignorée) ;

— Beigel et Murphy (1971) : « élation-mégaloma-
nie » et « paranoide-destructrice » ;

- enfin, le britannique Double (1991), par une
analyse en clusters de 81 maniaques, distingue
quatre groupes :

- Esquirol controverse avec

« forme hilarante » ou
épisodes « maniaque »,

: manies (« aigué », « déli-

« excité » ou

1) légeérement excité (n = 31) ;

2) euphorie (élation + trouble du discours)
(n = 29) ; 3) excité/perturbé « plus schizophrénes
que maniaques » (n = 3) ; 4) hyperactivité agressive
(n=18).

REEVALUATION DE L’INVENTAIRE
SYMPTOMATIQUE DE LA MANIE

En reprenant I'ensemble des publications anté-
rieures & 1990, F. Goodwin et K. Jamison ont pu
préciser la fréquence des différents symptémes obser-
vés dans I'état maniaque (Tableau 5-II). Par ailleurs,
un inventaire chez 50 patients hospitalisés pour état
maniaque a permis de faire 'inventaire symptoma-
tique [29].

STADES DE LA MANIE

On a voulu aussi distinguer trois tableaux cliniques
correspondant a trois degrés de gravité et d’intensité
de Iétat maniaque. Carlon et Goodwin, en 1973,

TaBLEAU 5-1I. — Fréquence des différents symptomes de la manie aigué (adapté de [12]).

Symptomes thymiques - 100 Symptomes psychotiques (suite) - 100
Irritabilité 80 Antécédents de symptomes psychotiques 58
Euphorie 71 Troubles de la pensée 19
Dépression 72 Symptomes de 1¢ rang (Schneider) 18
Labilité 69 Symptomes et comportements pendant la manie »- 100
Expansivité 60 Hyperactivité 87

Symptomes cognitifs p- 100 Sommeil réduit 81
Mégalomanie 78 Violence-agression 49
Fuite des idées 71 Logorrhée 98
Distractibilité, troubles de concentration 71 Hyperverbosité 89
Confusion 25 Nudité, exhibitionnisme sexuel 29

Symptomes psychotiques p- 100 Hypersexualité 57
Toute idée délirante 48 Extravagance 55
Mégalomanie 47 Religiosité 39
Persécution 28 Décoration céphalique 34
Passivité, influence 15 Régression importante 28
Toute hallucination 15 Catatonie 22
Hallucinations auditives 18 Incontinence fécale 13
Hallucinations visuelles 10
Hallucinations olfactives 17
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TaBLeau 5-III. — Stades de manie [6].

Stade I Stade 11 Stade IIT
Humeur Labilité des affects Dysphorie croissante Dysphorie nette
Prédominance de I'euphorie Dépression, hostilité Panique, désespoir
Irritabilité si contrariée ouverte, coléres
Cognition Expansivité, grandiosité, Fuite des idées Relachement et incohérence
Confiance en soi accrue Désorganisation des associations
Pensée cohérente mais parfois tangentielle, cognitive Idées délirantes bizarres
préoccupations sexuelles et religieuses Idées délirantes Hallucinations (un tiers
Accélération des idées des patients), désorientation spa-
tiotemporelle, idées de référence
occasionnelles
Comportement Hyperactivité psychomotrice Accélération psychomo- Activité psychomotrice frénétique
Tachylogorrhée, dépenses inconsidérées, trice intense et continue, et souvent bizarre
tabagisme pression langagicre,
Abus téléphoniques agressions

avaient proposé le modeéle suivant les stades de la

manie (Tableau 5-IIT) [6].

LA DEPRESSION DANS LA MANIE

Tous les cliniciens savaient que le maniaque est
d’humeur tres labile, passant du rire aux larmes et
exprimant souvent dans son discours des thémes
dépressifs. Daumézon rappelait que le texte du dis-
cours maniaque (déraché de la gesticulation et de
'apparente euphorie dominante) comportait de nom-
breuses idées tristes. F. Cassidy a repris et confirmé
empiriquement cette association [7].

MANIES DYSPHORIQUES
ET ETATS MIXTES

Déja décrits par des auteurs antérieurs, les états
mixtes ont été classifiés par Kraepelin. L'intrication
de symptomes de la série maniaque et de la série
dépressive donne des tableaux trés variés, faisant sou-
vent errer le diagnostic si I'on ignore les antécédents
personnels et familiaux du malade ou s’il s’agit d’un
premier épisode.

Le DSM-IV-TR et la CIM-10 de 'OMS donnent
des criteres différents pour les érats mixtes. La clas-
sification de TOMS inclut dans la méme définition

cycles ultrarapides et érats mixtes. S. McElroy
et al. [18] ont étendu la notion d’états mixtes
(Tableau 5-1V), qui ne représenterait que 10 p. 100
des épisodes maniaco-dépressifs, 2 celui de manie
dysphorique, dont la fréquence est élevée (au moins
un tiers des épisodes maniaco-dépressifs).

TasLeav 5-1V. — Criteres opérationnels du diagnostic
de manie dysphorique (MD) [18].

1. Critéres complets d’un syndrome maniaque ou hypomaniaque
selon le DSM-IIIR

I Présence simultanée de symptomes dépressifs associés™
1. Humeur dépressive

2. Diminution marquée de I'intérét ou du plaisir dans
presque toutes les activités

. Gain significatif de poids ou augmentation de 'appétit
. Hypersomnie

. Ralentissement psychomoteur

. Fatigue ou perte d’énergie

. Sentiments d’indignité ou culpabilité excessive

. Sentiments de désespoir ou d’étre sans aide

O 00 N O\ N Wb W

. Pensées récurrentes de mort, idées suicidaires récur-
rentes, ou plans précis de suicide

1II. Spectre diagnostique de la manie dysphorique (MD)
MD avérée si présence de 3 symptomes dépressifs
MD probable si présence de 2 symptoémes dépressifs

MD douteuse ou possible si un seul symptéme dépressif
présent

(1) Sont éliminés les symptdmes en commun avec la manie (insomnie,
agitation, trouble de la concentration).

36



MANIE AIGUE

MANIES UNIPOLAIRES

Le modéle de la maladie maniaque unipolaire reste
controversé. Taylor, Abrams et al., (1974-1979) [1]
ont rapporté pour deux échantillons différents une
incidence de 28 et 18 p. 100. Ces patients ne diffé-
raient pas par ailleurs des autres patients bipolaires
(démographie, familialité, symptdmes, réponse thé-
rapeutique). Nurnberger et al. (i [5]) donnaient un
chiffre de 16 p. 100. La plupart des auteurs consi-
dérent que la manie unipolaire est une variante de
la maladie bipolaire et non une entité séparée. La
dépression serait toujours associée, mais passerait
inaperque car atténuée ou considérée comme une
humeur normalisée. La manie unipolaire serait nette-
ment plus fréquente chez les hommes contrairement
au trouble bipolaire type I qui a un sex-ratio de 1/1,
a linverse du trouble bipolaire type II plus fréquent
chez les femmes.

MANIE PSYCHOTIQUE
OU NON PSYCHOTIQUE ?

Classiquement, 'état maniaque était considéré
par définition comme un état psychotique du fait
de lintensité des troubles imposant une hospitalisa-
tion. C’était d’ailleurs un critére diagnostique obli-
gatoire dans le DSM-III (1980). Dans le DSM-IV
(1994), cette condition n’est plus requise, laissant
supposer qu’'un maniaque peut rester ambulatoire
et que Cest le changement brutal et important du
comportement qui spécifie I'état maniaque. Selon
Henri Ey (1954), « on répéte souvent que la manie
n’est pas un délire... » mais que 'on peut trouver
« méme dans les manies les plus simples et les plus
pures... déja un délire naissant une certaine
distorsion de la réalité vécue et pensée... » et des
« constructions délirantes fugaces et floues ». La
plupart des manuels classiques tiennent la manie
franche aigué pour un état « par définition » exempt
de délire (Ey cite parmi les classiques Magnan,
Régis, etc.) [8].

Néanmoins, depuis le DSM-III, on doit préci-
ser la forme clinique de manie en distinguant les
manies sans symptomes psychotiques et les manies
avec symptomes psychotiques (Tableau 5-V). Il faut
remarquer ici que le mot psychotique n’est plus
guere employé que comme une épithete qualifiant

TaBLEAU 5-V. — Fréquence des symptomes psychotiques
dans la manie [29].

2. 100 (n=50)

[29]

Au moins un symptéme 72 (36)
psychotique

Mégalomanie 58 (29)
Mystique 30 (15)
Mission 18 (9)
Persécution 34 (17)
Filiation 10 (5)
Grossesse 4 (2)
Jalousie 4(2)
Erotomanie 8 (4)
Référence 10 (5)
Influence 10 (5)
Lecture des pensées 4 (2)
Possession 4 (2)
Dépersonnalisation 6 (3)
Déréalisation 4 (2)
Hypocondrie 4 (2
Culpabilité 2 (1)
Hallucinations 22 (11)

les symptomes et les tableaux cliniques oit dominent
les idées délirantes, les hallucinations et plus acces-
soirement la désorganisation grave de la pensée, du
discours et du comportement [4]. Quoique trés dis-
cuté, le concept d’état psychotique reste tres utilisé
[4]. La conscience du trouble (insight ou awareness)
dans Iérat maniaque peut étre un indice discrimi-
nant de lintensité psychotique de I'épisode, avec
trois niveaux :

— le sujet se sent poussé par une force irrésistible,
une énergie inhabituelle, une agréable euphorie dont
il est pleinement conscient et une véritable joie de
vivre dans laquelle il trouve plaisir désinhibition et
efficacité. 1l verbalise souvent cette heureuse modifi-
cation de son vécu ;

- tout en gardant une certaine conscience du
caractére pathologique de son état maniaque, le sujet
n’a plus aucun contrédle sur I'agitation, il se sent « agi »
par cette force ;

- le sujet a totalement perdu conscience et contrdle
de son état, idées délirantes et méme hallucinations
sont fréquentes.

M. Masson et al. [17] ont montré le degré croissant
d’insight selon les catégories diagnostiques — schizo-
phrénie, trouble bipolaire, trouble unipolaire.
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En outre, les symptdmes psychotiques (délires et
hallucinations) peuvent étre congruents avec I'hu-
meur (mégalomanie) ou non congruents (persécution,
influence, etc.). Dans ce dernier cas, on est alors a la
limite du vécu paranoide. D’ailleurs, Pope et Lipinski
[24] ont montré que ces symptomes psychotiques ne
permettaient pas de différencier les épisodes aigus de
la maladie maniaco-dépressive de ceux de la psychose
schizophrénique (comme Kraepelin le signalait déja).

APPROCHES QUANTITATIVE,
FACTORIELLE ET PARACLINIQUE
DE LA MANIE

Echelles de manie
(psychopathologie quantitative)

Bien que la psychiatrie scalaire horrifie les psy-
chiatres traditionalistes et/ou les psychodynamiciens,
toute la recherche empirique actuelle a recours aux
échelles de manie que nous ne ferons que citer ici :
échelle de Beigel (Beigel-Murphy Bunney [BMRS],
Beigel mania rating scale, 1971) ; échelle de Young
(Young mania rating scale [YMRS], 1978), congue
pour étre plus large que les autres échelles tout en érant
plus courte et plus simple que I'échelle de Beigel ;
Petterson mania scale (1973) ; Bech et Raphaelsen ;
Hardy, SADS, etc.

On trouvera dans le tableau 5-VI, di & Cassidy
et al. [7], l'inventaire comparatif des items symp-
tomatiques de ces échelles. On constate qu’elles ne
se superposent pas et que leurs items différent. Les
auteurs proposent leur propre échelle pour les états
maniaques, avec 20 items avec un score de 0 & 5 pour
chacun (Tableau 5-VII), le score maximal étant de
100. L’évaluation porte sur les 3 4 4 jours précédents
et dure environ 20 minutes. La plupart des scores
pour les maniaques se situent entre 15 et 50.

Structure factorielle de la manie

Cassidy et al. [7] ont proposé une validation des
sous-types de manie (par méthode statistique multiva-
riée). Sur un échantillon de 327 patients hospitalisés
pour manie (86,9 p. 100) ou état mixte (13,1 p. 100),
ils proposent de répartir ainsi les patients en cinq

types :

- ppe 1 (20,5 p. 100) : manie classique d’inten-
sit¢ moyenne (euphorie, mégalomanie, perte du som-
meil, accélération psychomotrice, hypersexualité) sans
aucune dysphorie, agressivité, idée paranoide ; proche
de ’hypomanie de Kraepelin ;

- pype 11 (24,5 p. 100) : trés sévere mais sans dys-
phorie, avec perturbation majeure du sommeil, de la
sexualité, symptomes psychotiques paranoides, méga-
lomanie intense, déni de la maladie et absence d’7n-
sight ; similaire 4 la manie aigué de Kraepelin ;

- pype 111 (18,0 p. 100) : symptomes psychotiques
intenses avec mégalomanie mais sans altération du
sommeil, de la psychomotricité, de la sexualité, de
I’humour et sans irritabilité, sans dysphorie, absence
(délirante) d’insight ; correspond a la manie délirante
de Kraepelin ;

— gpe IV (21,4 p. 100) : avec dysphorie intense,
peu ou pas de mégalomanie et de troubles sexuels ;
haut niveau d’agressivité, irritabilité, signes psycho-
tiques (paranoides) intenses, symptomes dépressifs,
anxiété, syndrome suicidaire, culpabilité ; correspond
a la manie anxieuse et dépressive de Kraepelin, res-
semble au type dysphorique, paranoide, destructif
décrit par Beigel et Murphy (1974) ;

- gpe V(15,5 p. 100) : avec dysphorie, symptomes
dépressifs, anxiété, labilité, hypersexualité et agitation
psychomotrice, absence de culpabilité et de tendance
suicidaire.

Trente-sept pour cent des patients correspondent
aux groupes IV et V, ils ne remplissent pas les critéres
DSM-III-R d’état mixte ; les auteurs contestent d’ail-
leurs la validité de cette critériologie.

Ils concluent que, comme la dépression, la manie
présente une grande héwérogénéité clinique. Les
formes kraepeliniennes classiques (hypomanie, manie
aigué, délirante, dépressive et/ou anxieuse) sont vali-
dées. En outre, sont définis deux types d’état mixte,
les deux caractérisés par une importante labilité de
I'humeur ; 'une avec sévere dépression et des périodes
labiles de tension, d’irritabilité, d’hostilité de para-
noia et absence compléte d’euphorie ; la deuxieme
plus typique, caractérisée par la véritable coexistence
d’affects contraires (euphorie, élation, mégalomanie,
excitation avec passage tres fréquent aux symptomes
dépressifs, anxieux et irritables).

Azorin et al. [2] ont repris, dans le cadre de 'en-
quéte francaise conduite pour un laboratoire pharma-
ceutique, la cohorte de 104 patients hospitalisés pour
manie aigué. Une analyse en composante principale
(avec rotation varimax) a été effectuée sur ’échelle
BMRS de Beigel-Murphy. Avant rotation, trois des
huit facteurs identifiés expliquent la variance totale :
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TaBLEAU 5-VI. — Items symptomatiques dans les échelles de manie [7].
Signelsymptrome Beigel et Murphy — Petterson Blackburn Beck Young Secunda Altman
(1971) et al. et al. et al. et al. et al. et al.
(1973) (1977) (1978) (1978) (1985) (1994)

Elévation de 'humeur 2 1 2 1 1 2 1
Hyperactivité/ 3 1 3 2 1 3 2
énergie élevée

Distractibilité/ 2 1 3 1 1 2 1

fuite des idées

Logorrhée 1 2 1 1 1 2 1
Impulsivité 1 1 Non Non Non 1 1
Sommeil diminué Non Non 1 1 1 1 1

Délire de grandeur 1 Non 2 1 Non 3 2

Délire ou hallucination 1 Non 1 Non 1 1 3
Grandiosité 1 Non 1 1 Non 3 1
Paranoia 1 Non 1 Non Non 1 Non
Hypersexualité 2 Non 1 1 1 Non Non
Contacts accrus 2 Non 2 1 Non 1 Non
Insightljugement 1 Non 2 Non 1 3 2
Hyperreligiosité Non Non 1 Non Non Non Non
Humour Non Non Non Non Non Non Non
Vétements/apparence 2 Non 1 Non 1 Non Non
Orientation Non 1 Non Non Non Non 1
Irritabilité/agression 5 1 1 2 3 1
Labilité Non Non 1 Non Non Non Non
Humeur dépressive 2 Non 1 Non Non Non Non
Anxiété Non Non Non Non Non Non Non
Culpabilité Non Non Non Non Non Non Non
Suicidalité Non Non Non Non Non Non Non

TasLEau 5-VII. — Echelle pour les états maniaques [7]
(score pour chaque item : de 0 2 5).

. Hyperactivité

. Diminution du sommeil

. Tachylogorrhée

. Fuite des idées/trouble de la concentration
. Labilité de '’humeur

Humeur euphorique

Humeur dépressive

. Culpabilité

. Suicidalité

. Symptémes psychotiques (délire, hallucination)
. Paranofa

Grandiosité, mégalomanie

. Absence d’insight

. Augmentation des contacts

. Hypersexualité

00N N WA W N

— e e e e

. Humour

. Anxiéeé

. Irritabilité

19. Agression

20. Présentation/habillement

—_—
©

« syndrome maniaque », F1 : 23,3 p. 100 ; « hosti-
lit¢ dysphorie », F2 : 14,8 p. 100 ; « psychose », F3 :
9,1 p. 100. Aprés rotation varimax, sept facteurs
interprétables et cliniquement significatifs ont été
identifiés : « désinhibition-instabilité » (F1), « para-
noia-hostilité » (F2), « apparence et jugement »
(déficit) (F3), « mégalomanie-psychose » (F4), « éla-
tion-euphorie » (F5), « dysphorie dépressive » (F6) et
« hypersexualité » (F7). Il y a une corrélation négative
entre « paranoia-hostilité » et « élation-euphorie ».

Il y aurait donc un noyau principal de la manie :
« désinhibition-instabilité » avec des composantes
indépendantes : « paranoia-hostilité », « psychose »
et « dysphorie dépressive ». La manie est donc plu-
ridimensionnelle et se pose le probleme de l'indé-
pendance des différentes dimensions et de I'impact
éventuel d’un traitement sur ces différents éléments.
Le lithium serait plutét spécifique de la manie typique
de forme euphorique. Cependant, il est encore consi-
déré comme un traitement de I'agressivité, méme en
dehors de la manie. On sait par ailleurs qu’il a une
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efficacité démontrée dans la prévention des comporte-
ments suicidaires et autoagressifs, de neuroprotection,
et peut-étre de prévention des évolutions démentielles.

Examens complémentaires

Les livres les plus récents [10, 11, 16, 25] consacrés
a la manie et aux troubles bipolaires ne comportent
pratiquement plus de chapitres détaillant la symptoma-
tologie et les différents tableaux cliniques de la manie,
comme si tout avait été décrit et admis dans ce domaine,
en particulier avec les instruments cliniques dérivés des
classifications DSM-IV et CIM-10. En revanche, les
recherches biologiques sont en croissance exponen-
tielle. Pourtant, aucun examen de laboratoire n’a de
valeur diagnostique. On cite habituellement, comme
dans le DSM-1V, les anomalies polysomnographiques
(électro-encéphalogramme [EEG] de sommeil), I'aug-
mentation de la sécrétion du cortisol, avec absence de
freinage au test 4 la dexaméthasone (DST positif).

Par ailleurs, il existe de nombreuses anomalies
au niveau des neurotransmetteurs noradréna-
line, sérotonine, acétylcholine, dopamine, et acide
Y-aminobutyrique ainsi que dans l'interminable cas-
cade des événements moléculaires post-synaptiques.
Différents tests pharmacologiques et neuro-endocri-
niens sont perturbés et font l'objet des recherches
actuelles.

PERSPECTIVES EVOLUTIVES
DE LA MANIE

Evolution clinique de la crise maniaque

L’état maniaque s’installe en quelques jours. Plus
rarement, l'installation est progressive sur plusieurs
semaines. Il semble y avoir des symptdmes caractéris-
tiques pour chaque malade, qui surgissent au début de
chacune des rechutes maniaques. Laissé & lui-méme,
I'épisode maniaque durait classiquement 3 ou 4 mois
et finissait par disparaitre, laissant parfois la place 2 un
état dépressif. Dans la moitié des cas d’ailleurs, une
période dépressive précede I'accés maniaque. Enfin,
a époque préthérapeutique, existaient assez souvent
des états de manie chronique. Rappelons aussi la
mortalité relativement élevée des maniaques jusqu’au
milieu du xx¢siecle.

Actuellement, les patients devraient étre pris en
charge dés le début de I'épisode maniaque, Cest-a-dire

dans les tout premiers jours. Idéalement, le malade
connu pour étre bipolaire devrait, lui-méme comme
son entourage, connaitre les prodromes des récidives et
prendre les mesures appropriées pour enrayer 'embal-
lement hyperthymique ; c’est 'ambition du traitement
cognitivo-comportemental des troubles bipolaires.

Il faut insister sur l'effet parfois dévastateur d’'un
épisode maniaque, mais aussi d’'une période d’exal-
tation simplement hypomaniaque, et méme d’un
tempérament « hyperthymique » ou « irritable ». Ces
sujets vont perdre leurs amis et méme leurs proches
(qui auront du mal & comprendre que le comporte-
ment insupportable correspondait 4 une véritable
maladie). Ils seront déconsidérés, auront perdu la
confiance des autres, leur situation, leur conjoint
(divorce trois fois plus fréquent), leur réputation, par-
fois tous leurs biens. Tout cela représente des événe-
ments de vie négatifs, avec perte de I'estime de soi, et
joue un réle dans le comportement suicidaire, ainsi
que I'abus d’alcool, de drogues et de médicaments.

Il est rare qu’un état maniaque reste isolé. Le DSM-IV
indique que, dans 90 p. 100 des cas, un état maniaque
sera suivi d’'un autre état maniaque. S'il faut en croire
I'étude de P. Keck et al. [13], un an aprés la sortie
d’une hospitalisation pour manie aigug, 52 p. 100 seu-
lement des patients sont asymptomatiques, 48 p. 100
ne répondent plus au critére de manie mais conservent
des symptomes et 28 p. 100 seulement ont retrouvé un
fonctionnement professionnel, social et familial nor-
mal avec un statu quo ante.

Ainsi le pronostic du trouble bipolaire, tradition-
nellement considéré comme bon depuis Kraepelin, a
été réévalué plus récemment de fagon beaucoup plus
pessimiste [3, 10].

Il importe que les médecins, spécialisés ou non, tout
comme les patients et leur famille, sachent qu’apres
un épisode maniaque, le risque de récidive est estimé
290 p. 100, d’ou 'impératif de ne pas s’en tenir au
traitement de I'épisode, mais au-dela de la phase de
continuation thérapeutique de prévoir un traite-
ment prophylactique 4 long terme et une surveillance
réguliere.

Stress et événements de vie
dans le déclenchement de la manie

Pour E. Kraepelin et les auteurs classiques, les épi-
sodes maniaco-dépressifs étaient « étonnement indé-
pendants des circonstances de la vie » (sauf peut-étre
pour le ou les tout premiers acces). Cela représentait
la base clinique de ’hypothése de Post : sensitisation
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et kindling comme étiopathogénie du déclenchement
des acces. Les travaux les plus récents montrent plutot
que les épisodes sont souvent liés & un stress intense
et a4 un événement de la vie. En outre, c’est souvent
le comportement du patient lui-méme qui induit cet
événement...

Aspects médicolégaux de la manie

Pour P. Pinel (1800) : « les accés maniaques les
plus violents sont les moins dangereux en géné-
ral... » ; mais il précise : « est-il avantageux de les
livrer & eux-mémes ? ». L’adage traditionnel : « les
maniaques font plus de bruit que de mal », doit étre
trés nuancé. En effet, cela reste vrai quand il s’agit
des manies typiques, euphoriques, expansives. En
revanche, les formes dysphoriques, dépressives et
anxieuses, les états de fureur maniaque, agressive, les
états mixtes, les formes trés délirantes, sont probable-
ment beaucoup plus dangereuses. En outre, plus de la
moitié des troubles bipolaires sont co-morbides avec
l'alcoolisme (« manies arrosées ») et la polytoxicoma-
nie (certains maniaques intensifient leur excitation
par des psychostimulants, la cocaine et autres subs-
tances du type amphétaminique). Dans I'évaluation
de la dangerosité, il conviendrait de faire la part de ce
qui revient & ces addictions et ce qui est lié 4 la manie
proprement dite. Avec l'inclusion dans le spectre
maniaque de formes autrefois considérées comme
schizophréniques, il y a maintenant plus de formes
médicolégales. Par exemple, S. McElroy [18, 19, 20,
21, 22, 23] inclut dans le « spectre bipolaire » la klep-
tomanie, les troubles du comportement alimentaire,
les infractions sexuelles, les violences contre les biens
et les personnes, sans oublier les accidents de la circu-
lation. Une partie des malades inculpés ou emprison-
nés présentent un trouble bipolaire souvent ignoré
[26]. S. McElroy et al. [23] dans un échantillon de
37 hommes agresseurs sexuels trouvent 36 p. 100
de troubles bipolaires (co-morbide avec d’autres
troubles). Ce méme auteur trouve 55 p. 100 d’ado-
lescents agresseurs sexuels remplissant les critéres de
troubles bipolaires.

La dépression est fréquemment retrouvée dans les
comportements dangereux. Les états d’excitation et
de libération maniaque conduiraient trés rarement
a 'homicide. Ils semblent en revanche faciliter des
actes de délinquance et d’infractions sexuelles. Il n’en
reste pas moins que c’est la phase dépressive et les
composantes dépressives des états d’excitation et de

désinhibition qui semblent largement responsables
des comportements hétéro- et autodestructeurs.

Risque d’évolution mortelle

On a oublié que certains épisodes maniaques
pouvaient étre mortels avant 'eére thérapeutique
avant [utilisation de la réanimation médicale,
du rééquilibrage hydro-électrolytique, des mesures
antipyrétiques et des psychotropes ainsi que des
électroconvulsothérapies (ECT), un bon nombre de
manies graves s’avéraient malignes et se terminaient
par la mort. Il s’agissait surtout de formes trés agitées,
confuses, « Manies d’épuisement ». Henri Ey dans
son étude n°® 21 (1954) cite C. Milling (1941), ayant
recensé 343 cas mortels dans un hépital de Caroline
du Sud ; ainsi que M. Normann et R. Chillac (1946)
ayant recensé dans la littérature 404 cas de manie
mortelle ; ainsi que Jarvie et Hood (1952) reprenant
le mauvais pronostic de ces grandes crises d’agitation
et de « délires aigus ». Aujourd’hui, la prévention du
risque suicidaire ou d’une mort accidentelle, au cours
de I'acces maniaque, doit rester une priorité dans la
prise en charge thérapeutique.

Manie et réponse au lithium

Ce sont les formes de manie les plus typiques (avec
exaltation euphorique), qui répondent le mieux au
traitement par lithium. On a utilisé ce type de réponse
thérapeutique pour préciser 'hétérogénéité génétique
des troubles bipolaires. On a pu caractériser les bons
répondeurs au lithium, qui se distingueraient par les
éléments suivants : présentation clinique typique avec
manie euphorique, logorrhéique, mégalomaniaque,
avec diminution du besoin de sommeil ; et dépres-
sion caractérisée. En revanche, les épisodes avec symp-
tomes atypiques : états mixtes et manie dysphorique,
symptomes psychotiques non congruents a '’humeur,
sont le fait des non-répondeurs au lithium. Cette
dichotomie sur Pefficacité fondée sur des critéres cli-
niques, connait aujourd’hui des prolongements en
pharmacogénétique : des facteurs génétiques pour-
raient-ils expliquer la bonne ou la mauvaise réponse
a la lithiothérapie ? Par ailleurs, avant I'introduction
du lithium, I'évolution était caractérisée par la répé-
*épisodes typiques avec périodes intercri-
tiques asymptomatiques, une histoire familiale de

tition

troubles bipolaires, et méme des indices biologiques
caractéristiques. ..
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CONCLUSION

La manie est au cceur de la maladie maniaco-dépres-
sive. Elle fait la spécificité du trouble bipolaire de
type L. Elle peut paraitre négligée pour son diagnostic
clinique réputé facile, tout au moins chez I'adulte, et sa
prise en charge thérapeutique assez bien codifiée. Elle
retrouve aujourd’hui une actualité dans le monde de
la recherche. Les troubles bipolaires de type 1, sans co-
morbidité psychiatrique, ont donné les résultats les plus
probants en imagerie cérébrale ces derniéres années. Il
en sera probablement de méme en pharmacogénétique
dans un avenir proche... Ses particularités cliniques
peuvent étre d’'une grande utilité dans les choix de
stratégies thérapeutiques. La manie pure (euphorie), la
polarité maniaque prédominante, la séquence évolutive
manie / dépression / intervalle libre sont autant d’argu-
ments en faveur d’un recours 2 la lithiothérapie.
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ETATS MIXTES : DE LA DEPRESSION MIXTE
A LA MANIE DYSPHORIQUE

e 0 0 0 0 0 0 0

J.-M.Aubry, S. Weibel et G. Bertschy

CONTEXTE HISTORIQUE

Bien que les descriptions cliniques évoquant des
états mixtes datent du début du x1x® siecle, la pre-
miére utilisation du terme d’état mixte remonte aux
descriptions nosologiques francaises, sous la plume de
Jules Falret en 1861 [54]. L’intégrant dans la « folie
circulaire » de son pére Jean-Pierre Falret, il décrit
ainsi des « idées prédominantes souvent de nature
triste, au milieu d’un érat d’excitation simulant la
manie véritable », mais aussi « des états inverses, une
confusion extréme des idées qui est alliée au calme des
mouvements et aux apparences de raison ».

Clest plutot en Allemagne, que I'état mixte sera
intégré dans une conception homogeéne d’un trouble
psychiatrique, similaire & notre conception moderne
[49]. Kraepelin, d’'une fagon plus compléte a partir
de la septi¢me édition de son traité, théorise ce qu’il
nomme Mischzustinde [44]. Weygandt, éleve de
Kraepelin, contribue 4 la description des états mixtes
et rédigera un traité portant spécifiquement sur ce
sujet [62]. En considérant les oscillations de 'humeur,
de la volonté et de la pensée, il décrit six types dis-
tincts d’états mixtes : manie stuporeuse, manie impro-
ductive, dépression agitée, dépression avec fuite des
idées, manie anxieuse, manie inhibée. La conception
de Kraepelin s’étoffera en différenciant d’une part les
formes transitionnelles (I’état mixte étant une forme
de passage entre les poles maniaques et dépressifs) et
les formes autonomes (de plus mauvais pronostic).
D’autre part, il propose 'existence d’un déséquilibre
constitutionnel vers I'excitation ou l'inhibition d’une
des fonctions de 'humeur, de la volonté ou de la pen-
sée, décrivant des troubles fondamentaux préexistant
a la pathologie (Grundzustinde).

Le traité de Weygandt sera le seul écrit portant
spécifiquement sur les érats mixtes pendant plus
d’un demi-siecle. En Allemagne, la notion d’état
mixte a été clairement écartée par Schneider, dont
les conceptions ont fortement influencé la psychiatrie
moderne [49]. En France également, 'opposition aux
conceptions kraepeliniennes, et particuli¢rement la
dichotomie entre démence précoce et folie maniaco-
dépressive, limitera la diffusion du concept. En effet,
accepter lexistence d’un état mixte suppose I'accep-
tation du concept de psychose maniaco-dépressive
comme entité. D’autre part, I'extension importante
du concept de schizophrénie dans une conception
organodynamique mit aussi au second plan la notion
de mixité [29]. Dans la suite, les versions successives
du DSM, fortement influencées par Schneider a par-
tir de la troisi¢me, ont prévu des critéres relativement
stricts pour I'état mixte, et notamment sa définition
par la coexistence d’'un syndrome maniaque et d’un
syndrome dépressif complets.

Il faut aussi noter que d’autres écoles ne s’accordent
pas trés bien du concept, et particuliérement notam-
ment la classification catégorielle des psychoses de
Karl Leonhardt [46]. Celui-ci trouve le concept d’état
mixte trop vague et imprécis. K. Leonhardt différen-
cie de la psychose maniaco-dépressive, ot peut exister
un érat mixte, d’une part les troubles unipolaires de
I'humeur, et d’autre part des catégories comme les
psychoses cycloides. Les tableaux d’état mixte sont
ainsi relégués a une place circonscrite. En revanche,
K. Leonhardrt intégre des situations cliniques impli-
quant l'excitation dans certaines dimensions, et I'inhi-
bition dans d’autres, soit dans les psychoses cycloides,
soit dans des psychoses dépressives unipolaires (par
exemple la dépression agitée, qu’il considére comme
unipolaire).
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Un renouveau viendra 2 partir des années 1970,
avec notamment H. Akiskal selon qui les états mixtes
surviennent quand un épisode affectif est présent sur
un tempérament préexistant d’une polarité opposée
[6], par exemple, si un épisode maniaque survient
chez une personne avec un tempérament dépressif,
ou si une dépression survient chez une personne avec
tempérament hyperthymique. De méme, dans un état
mixte, 'instabilité d’un tempérament cyclothymique
peut transformer un épisode dépressif. Ces données
ont été confirmées par des études épidémiologiques
[6]. La définition restrictive des classifications inter-
nationales est de plus en plus remise en cause et de
nouvelles catégories enrichissent la description des
états affectifs survenant dans le trouble bipolaire. Des
auteurs comme S. McElroy et S. Dilsaver décrivent
la manie dysphorique [26, 50]. D’autres, comme
F. Benazzi et A. Swann, mettent en exergue la notion
de dépression mixte, en considérant que la présence
de symptomes de la manie & un niveau sub-syndro-
mique modifie radicalement la clinique et la thérapeu-
tique d’un état dépressif [13].

L’approche dimensionnelle des troubles psychiques
apporte aussi, au début du xx1° si¢cle, un degré sup-
plémentaire dans l'appréhension des états mixtes.
Au sein des épisodes dépressifs, sont mis en exergue
la notion de réactivité émotionnelle [39], ou encore
de tachypsychie subjective [55]. Les états mixtes sont
aujourd’hui un élément capital dans la conception du
spectre des troubles bipolaires.

EPIDEMIOLOGIE

La fréquence des états mixtes varie en fonction des
criteres diagnostiques pris en compte. Le concept
d’état mixte est fréquemment utilisé par les clini-
ciens, car il recouvre une large palette de situations
cliniques, permettant d’expliquer des symptomato-
logies parfois curieuses ou inhabituelles, et indiquant
des stratégies thérapeutiques spécifiques. Cependant,
force est de constater que les cliniciens n’ont pas tous
la méme sensibilité & I'état mixte, et que les criteres
varient de 'un a 'autre. L’une des raisons en est pro-
bablement les limites des catégories proposées par les
classifications internationales, le DSM-IV en premier
lieu. Leur caractére restrictif, nécessitant de maniére
simultanée ou presque la présence d’'un syndrome
dépressif complet ainsi que d’un syndrome maniaque
complet, en limite la portée pratique, pourtant ini-
tiée depuis Kraepelin. En suivant les criteres stricts du

DSM ou de la CIM, la fréquence reste relativement
faible, autour de 10 p. 100 des épisodes aigus relevant
d’une hospitalisation [61].

Une estimation plus fidéle de la fréquence des états
mixtes nécessite de prendre en compte les états de
dépression mixte et de manie dysphorique, avec une
approche pragmatique de 'état mixte. F. Benazzi et
H. Akiskal [17] ont conduit la premiere étude uti-
lisant la recherche de symptomes maniaques & un
niveau sub-syndromique chez les déprimés, suivant ce
principe. Le méme type de recherche a été mené sur
des plus grands effectifs [32] ou sur des cohortes sui-
vies plusieurs dizaines d’années [41]. La présence de
symptomes sub-syndromiques de manie est fréquente
chez les patients souffrant de dépression bipolaire,
touchant jusqu’a trois quarts des patients. Le nombre
de symptomes requis et leur nature modifie sensi-
blement la fréquence retrouvée. On peut néanmoins
retenir quenviron 50 p. 100 des patients bipolaires
souffrant d’un état dépressif présentent plusieurs
symptomes maniaques [17, 32, 41]. Ces données
sont soutenues par des études montrant que certains
types particuliers de dépression font bien partie du
spectre des troubles bipolaires, comme la dépression
agitée [16] ou la dépression irritable [18]. La manie
dysphorique est également bien plus fréquente quand
on considére des symptomes 2 un niveau sub-syn-
dromique. Plus du tiers des patients maniaques pré-
sentent plusieurs symptomes dépressifs [6, 36], avec
une fréquence bien plus élevée de dysphorie pour ces
patients non considérés comme mixtes selon les cri-
teres classiques [20].

Au total, le spectre des états mixtes élargis concerne
prés de la moitié des épisodes de décompensation
d’un trouble bipolaire.

La fréquence vie entiere, 3 savoir le nombre de
patients bipolaires qui souffriront d’un état mixte,
est estimée 4 40 p. 100 avec les criteres classiques
[5]. Nous n’avons pas retrouvé de données avec des
criteres incluant la dépression mixte, mais une inci-
dence allant jusqu’a 70 p. 100 a été évoquée [13]. La
fréquence importante des états mixtes, et particuliére-
ment de la dépression mixte, est & mettre en rapport
avec le nombre important de patients souffrant de
dépression dont le diagnostic de bipolarité n’a pas été
fait ou dont les symptomes restent sous le seuil [7].

Les états mixtes, que ce soit selon les classifications
habituelles mais aussi selon les définitions élargies,
sont largement surreprésentés chez les femmes [8, 12].
La fréquence des dépressions mixtes, élevée chez les
adolescents bipolaires déprimés [25], tend & décroitre
avec I'age [11].
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DEPRESSION MIXTE

Comme évoqué dans la section historique, I'idée
qu'il existe une forme d’état mixte ol la sympto-
matologie dépressive domine la symptomatologie
maniaque n’est pas nouvelle. Mais elle avait écé lar-
gement perdue de vue dans le courant du xx¢ siecle
avant de trouver de nouveaux avocats. D’abord isolés,
ceux-ci ont su faire progressivement entendre leurs
arguments, au point que cette forme spéciﬁque a
fait son entrée dans le DSM-5 comme un sous-type
de dépression [30]. En effet jusqu’a maintenant, la
conception trés stricte de I'état mixte du DSM-IV ne
permettait pas de distinguer la dépression associée a
des symptomes d’hypomanie de la dépression pure,
dés lors que ceux-ci n’éraient pas suffisants pour
qualifier pour un diagnostic de syndrome maniaque
complet [13].

Clinique

Cet état mixte 8 dominante dépressive ou dépression
mixte se présente d’abord comme une dépression avec
les éléments classiques de tristesse, de perte de gofit
et d’intérét, de pessimisme concernant soi-méme, les
autres, de désespoir, d’idées suicidaires, de troubles du
sommeil a type d’insomnie de début, milieu et/ou fin
de nuit, d’anorexie et des difficultés de concentration
souvent tres importantes. Dans ce tableau clinique,
les éléments hypomanes peuvent se repérer sous deux
perspectives : en tant que symptomes hypomanes clas-
siques ou en tant que modificateurs des symptomes
dépressifs.

Clest en général cette seconde perspective sémiolo-
gique qui est la plus visible cliniquement. Elle cor-
respond 2 linfiltration de la détresse dépressive par
I’excitation maniaque psychique et psychomotrice. La
tristesse devient un état particulier de souffrance : non
seulement il y a une irritabilité mais aussi une ten-
sion intérieure, une hyperesthésie, une vulnérabilicé
psychique. Tout blesse, tout heurte, tout est amplifié.
Dans les relations interpersonnelles, 'agressivité ver-
bale, voire physique, jaillit facilement ou est réprimée
par le patient au prix de grands efforts et d’un sen-
timent égodystonique profond qui nourrira la honte
qui empéchera d’en parler spontanément. Une note
persécutive peut méme étre présente et d’ailleurs les
dépressions mixtes sont plus souvent associées a des
caractéristiques psychotiques non congruentes 4 ’hu-
meur que les dépressions pures [43, 53]. Le terme de
dysphorie de 'humeur a éwé proposé pour qualifier
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I'ensemble de ces éléments [20, 51]. Ce syndrome
dysphorique constitue un bon marqueur clinique de
I'association syndrome dépressif - symptémes hypo-
manes, méme lorsque ceux-ci se limitent & un ou deux
symptomes en dehors de lirritabilité [20].

Le concept d’hyperréactivité émotionnelle proposé
par C. Henry en France comme élément fondamen-
tal de la psychopathologie maniaque et mixte peut
éclairer utilement ce pan de la clinique de la dépres-
: cette hyperintensité émotionnelle est la
dimension clinique ol états maniaques et états mixtes
sont les plus semblables dans leur opposition aux états
dépressifs [37, 38]. Nous en rapprocherons le fait
que cette hyperesthésie douloureuse et dysphorique
s'accompagne souvent d’'une hypersensorialité dou-
loureuse au bruit et A la lumiere [19] que 'on dis-
tinguera de hypersensorialité plaisante, par exemple
aux couleurs, que I'on observe dans la manie eupho-
rique. Notre approche de cette dysphorie comme la
résultante de I'association entre la baisse de 'humeur
et lexcitation psychique permet de rendre compte
d’une autre partie saillante de la clinique de I'état
mixte dépressif : 'absence d’inhibition psychomotrice
qui rend P'expression de la souffrance trés dramatisée
comme l'avait relevé A. Koukopoulos [43]. Cela sera
accentué par la pression hypomane dans le discours :
celui-ci dépressif, douloureux, plaintif, presqu’hype-
ralgique dans ses contenus, sera, dans la forme, trop
abondant, digressif. L'intensité de 'ensemble de ces
éléments, la forte tension présente dans la relation

sion mixte

avec D'évaluateur, peuvent provoquer des mouve-
ments contre-transférentiels forts : ces patients ne sol-
licitent pas notre empathie comme des mélancoliques
ralentis, tellement plus sobres. Détresse et désespoir
alimenteront idées et tentatives de suicide qui seront
toutes deux marquées par la dramatisation et la théa-
tralisation, ce qui pourra nuire a la crédibilité de I'in-
tention suicidaire et faire mal évaluer le danger : tel
patient qui aura essayé de se noyer dans la fontaine au
milieu du village en plein jour au vu et au su de tout le
monde, se pendra avec son pyjama le soir méme dans
sa chambre d’hopital. La composante hypomane met-
tra énergie et 'impulsivité au service de I'intention
suicidaire de la dépression [1, 4, 41, 43].

Si l'on revient a la premiére perspective sémiolo-
gique, celle de la présence des symptomes classiques
de 'hypomanie, le plus fréquemment présent, méme
si parfois absent [4, 16], est certainement ['accéléra-
tion et l'intensification des processus psychiques. Cela
est parfois perceptible dans le discours quasi logor-
rhéique du patient ol 'évaluateur repérera I'enchai-
nement trop rapide des associations de pensées. Plus
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souvent, cette accélération psychique est subjective et
sa mise en évidence demande patience et expérience.
S’il y a un risque de diagnostic par exces, par confu-
sion avec des ruminations dépressives et anxieuses sans
accélération psychique, il y a surtout un risque de faux
négatif. Un premier obstacle a cette identification est
que des patients déprimés, a fortiori déprimés mixtes,
sont fortement focalisés sur leurs contenus de pensée
de nature dépressive et ils ont donc de la peine & com-
prendre des questions portant sur le support formel de
leur pensée tel qu’il peut se caractériser en termes de
quantité et rapidités des pensées. Il faut donc faire un
effort de pédagogie.

Une seconde difficulté pourrait étre lie au proces-
sus méme de cette tachypsychie subjective : a la suite
d’autres auteurs, nous partageons le point de vue que
la tachypsychie subjective de la dépression mixte n’est
pas la méme que celle de ’hypomanie. Elle est moins
I'enchainement linéaire des pensées par associations
successives, oll une pensée, en en appelant une nou-
velle, se trouve chassée dans le méme mouvement
par l'arrivée de cette nouvelle pensée. Elle est plus un
enchevétrement de pensées partant dans tous les sens,
se bousculant et superposant les unes les autres. Un
peu comme si, activé sur un mode maniaque, I'esprit
produisait une grande quantité de pensées dont, sur
un mode dépressif, il est en méme temps incapable de
se désengager [55]. Selon la terminologie anglophone,
cest un mode de crowded thoughts (littéralement
pensées grouillantes, comme une foule) par opposi-
tion aux racing thoughts (littéralement les pensées qui
courent). Il est aidant de proposer aux patients des
métaphores en leur demandant si 'une ou l'autre leur
parle : « Certains patients me disent que leur téte est
en ébullition ou comme une fourmiliére ol chaque
fourmi est une pensée ou comme un enchevétrement
d’autoroutes 2 multiples voies saturées de voitures ou
comme une salle avec de multiples écrans de télévi-
sion allumés sur autant de chaines différentes ou un
carrousel qu’on ne peut arréter. » Cette tachypsychie
subjective & themes dépressifs est source d’une grande
détresse. Si nombre de patients ont de la peine a
rendre compte par eux-mémes de leur tachypsychie,
certains le sont et vivent comme un grand soulage-
ment le fait qu'on l'identifie et qu’on leur en parle
comme un phénoméne pathologique connu.

A coté de Dexcitation psychique, l'agitation peut
étre présente : elle pose le probléme de sa spécificité.
En effet, elle peut étre présente dans le cadre d’'une
dépression dite pure : le DSM-IV l'inclut par exemple
dans un de ses criteres de I'épisode dépressif majeur.
Par ailleurs, la place de I'angoisse, classiquement liée

a lagitation dans la dépression mixte, reste discutée
[28, 43, 56]. La labilité émotionnelle peut se ren-
contrer, mais elle est plus intermittente et plus dis-
créte que dans un état mixte avec un plein syndrome
maniaque. L’énergie est rarement augmentée mais cer-
tains patients, dans la continuité de leur dysphorie et
d’une forme d’agitation, peuvent décrire un activisme
contraint et pénible. Une distractibilité hypomane est
souvent présente : elle s’enchevétre avec les difficultés
de concentration classiques de I'état dépressif et ajoute
une nuance liée au sentiment d’étre toujours inter-
rompu dans ses plans d’action, de commencer milles
choses et de ne pouvoir en terminer aucune, une phé-
noménologie qui peut rappeler celle du trouble déficit
de l'attention avec hyperactivité. La distractibilité sera
donc elle aussi dysphorique. L’anhédonie dépressive
écrase tout : il n’y a pas place pour un hédonisme
hypomane. On observe rarement une augmentation
de I'énergie ou de I'activité tournée vers un but [14].
Cependant une petite minorité de patients peuvent
avoir un intérét sexuel préservé voire exacerbé sur
un mode dysphorique et des comportements risqués
comme on en voit dans ’hypomanie pure [18].

Formes cliniques

Ce tableau clinique de la dépression mixte est
donc complexe et parfois subtil. Il n’est pas toujours
homogene. Les études cliniques suggérent des formes
ol dominent la tachypsychie subjective et lirritabi-
lité et d’autres ol la composante d’activation psy-
chomotrice et de la libido sont plus présentes. Une
question majeure est celle des formes paucisymp-
tomatiques. Cette question est en fait celle du seuil
diagnostique : A partir de combien de symptomes
hypomanes sommes-nous dans la dépression mixte et
non dans la dépression pure ? Le DSM-5 s’appréte a
reconnaitre la dépression mixte comme une spécifica-
tion de la dépression, mais en exigeant 3 symptomes
hypomanes a I'exclusion de symptdémes qui peuvent
appartenir 2 la dépression comme a ’hypomanie tels
que lirritabilité ou I'agitation [30]. Une exigence de
trois symptomes sans exclusion [13] aurait eu notre
préférence, mais il a certainement fallu passer par
un compromis pour introduire ce sous-type clinique
dans le DSM-5. Des formes avec un seul symptome
hypomane associé au syndrome dépressif, comme la
dépression agitée ou la dépression irritable, ne sont
donc pas distingués de la dépression pure. Attention
cependant au vocabulaire : beaucoup de dépressions
qualifiées d’agitées ou irritables comportent d’autres
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symptomes d’hypomanie et sont en fait des dépres-
sions mixtes [4, 16]. Lorsque ce n’est pas le cas, les
indices de lien avec la bipolarité (antécédents person-
nels ou familiaux de troubles bipolaires, 4ge de début
précoce) sont parfois [13, 57], mais pas toujours [32],
moins présents que dans les dépressions mixtes, mais
les criteres de gravité (sévérité, suicidalité, longueur
de I’épisode) tendent a étre les mémes que pour les
dépressions mixtes [32, 41, 48]. Un modéle dimen-
sionnel plutdt que catégoriel de la composante mixte
de la dépression peut se défendre aussi au vu de 'ab-
sence de bimodalité de la distribution du nombre de
symptomes hypomanes chez les sujets déprimés [15].
Pour articuler le dimensionnel et le catégoriel, le seuil
a fixer pourrait étre celui déterminant des choix phar-
macologiques différents du traitement de Iépisode.
Mais, a ce jour, on ne dispose pas des travaux permet-
tant de répondre A cette question.

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est complexe : de tels
tableaux peuvent évoquer un trouble de personnalité
borderline par la tension, I'irritabilité, voire 'agressi-
vité [16]. Mais l'erreur diagnostique est bien plus sou-
vent par défaut d’identification du caractére mixte de
la dépression et le patient se verra qualifier de trouble
de personnalité par exces [1]. Ce qui aidera & faire la
part des choses est 'obtention d’informations sur le
fonctionnement antérieur du patient. Plus informatif
encore sera la comparaison avec d’autres épisodes de
dépression pure, sans caractére mixte chez ce méme
patient, sachant que la dépression mixte peut se trou-
ver dans la continuité d’un épisode de dépression
pure. Méme si le tableau de dépression mixte peut
survenir de facon spontanée [56], dans le contexte
actuel de large usage des antidépresseurs, il se déve-
loppe fréquemment en cours de traitement antidé-
presseur [13, 43].

Une séquence classique est celle d’une réponse ou
méme une rémission initiale de I'épisode de dépres-
sion pure sous traitement antidépresseur, puis la sur-
venue apres plusieurs semaines ou mois d’un épisode
dépressif mixte qui est alors a fort risque d’écre pris
pour une rechute de I'épisode initial et conduire &
une surenchére antidépressive. La présence d’antécé-
dents personnels d’hypomanie ou de manie orientera
aussi le diagnostic, mais il faut se rappeler qu’il n’est
pas toujours facile de remonter au souvenir d’une
phase hypomane chez le patient déprimé et que de
telles dépressions mixtes peuvent survenir chez des
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patients qui étaient jusque-la des unipolaires. Pour
faire simple, les diagnostics de trouble borderline de
la personnalité et de dépression mixte ne s’excluent
pas et lassociation trouble borderline-trouble bipo-
laire est plus fréquente que ne le voudrait une coinci-
dence sans lien entre les deux troubles. Le diagnostic
différentiel peut aussi étre compliqué par la survenue
d’une dépression chez un patient souffrant de trouble
déficit attentionnel avec hyperactivité ou d’une co-
morbidité dépression-abus de substances (en parti-
culier avec I'alcool qui favorisera irritabilité, agitation
et labilité aussi bien du coté de I'intoxication que du
sevrage). LA encore, seule I'analyse sémiologique fine
de Détat actuel et du fonctionnement du patient en
dehors de I'épisode permettra de s’y retrouver, méme
si des patients cumulant trouble bipolaire, trouble de
personnalité, trouble attentionnel et abus de subs-
tances se rencontrent et que la survenue d’un épisode
dépressif mixte, dans un tel contexte psychopatholo-
gique, peut-étre bien difficile a repérer.

Evolution

La dépression mixte est associée 3 un risque plus
élevé d’idées et de comportements suicidaires passés,
présents et futurs que la dépression pure [41]. Les
patients présentant une dépression mixte font souvent
des épisodes plus longs avec des séjours hospitaliers
plus longs que dans le cas des dépressions pures [28,
48] ce qui pourrait étre en rapport avec des difficultés
thérapeutiques. La stabilité inter-épisode est modé-
rée : un patient qui a déja fait une dépression mixte
ne fera pas systématiquement un épisode mixte lors
d’une récurrence dépressive [13, 58].

MANIE MIXTE

Comme mentionné précédemment, la présence
de symptdmes dépressifs lors d’un épisode maniaque
représente un tableau clinique fréquent dont le
diagnostic et le traitement sont souvent difficiles. I
comprend les différentes dénominations de manie
mixte, manie dysphorique et manie dépressive des
Anglo-Saxons.

La labilité de 'humeur est en fait présente chez la
majorité de patients en phase maniaque. Par exemple,
F. Goodwin et K. Jamison [35] ont rapporté que les
émotions les plus fréquentes lors de manie étaient
lirritabilité (71 p. 100), 'euphorie (63 p. 100),
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Pexpansivité¢ (60 p. 100) la labilit¢ de 'humeur
(49 p. 100) et la dépression (46 p. 100).

Clinique

L’état mixte maniaque se caractérise par la présence
d’éléments classiques de la lignée maniaque tels qu’une
agitation psychomotrice, une logorrhée, une diminu-
tion du besoin de sommeil. On s’accorde & décrire une
version plutét dysphorique et une autre plutodt dépres-
sive de la manie mixte & distinguer de la manie pure a
dominante euphorique, ce que confirme par exemple
une étude réalisée avec une analyse factorielle chez
des patients maniaques, par S. Dilsaver et al. [26].
Dans sa version dysphorique, le tableau clinique sera
complété par la présence d’une impatience et d’'une
irritabilité marquée qui pourront étre au premier
plan, ainsi qu'une hostilité et une agressivité verbale
et/ou physique. Des idées de persécution pourront
également étre bien présentes et aggraver encore le
comportement de méfiance hostile. Cette symptoma-
tologie nécessite un traitement en urgence, en raison
notamment du risque de passage a I'acte auto- et/ou
hétéro-agressif. Dans sa version dépressive, les symp-
tomes d’exaltation pourront alterner rapidement avec
une mimique triste et Iirruption d’idées suicidaires.
Des idées de culpabilité et de dévalorisation mélées a
Iagitation psychomotrice aboutiront & un tableau de
détresse anxieuse qui nécessite un traitement rapide.

Pour diagnostiquer les différents types d’état mixte
maniaque, il est maintenant largement reconnu que
les criteres d’état mixte du DSM-IV et de la CIM-
10, qui impliquent la co-occurrence d’un syndrome
maniaque et dépressif sur une durée d’au moins une
semaine (DSM-IV) ou au moins 2 semaines (CIM-10)
sont beaucoup trop restrictifs. De plus, les analyses et
conceptualisations catégorielles et dimensionnelles de
la phénoménologie maniaque suggerent que certains
symptomes comme I'anxiété ou lirritabilité ont une
signification clinique particuliére dans la description
de la manie mixte. Pour Mc Elroy et al. [50], la manie
dysphorique correspond a la présence simultanée de
symptomes maniaques et d’au moins deux symptémes
dépressifs qui ne se chevauchent pas avec des symp-
tomes maniaques du DSM-III-R, par exemple une
humeur dépressive, une hypersomnie, une anhédonie,
une baisse d’énergie ou un sentiment de culpabilité.
Depuis, d’autres études ont confirmé que la présence
de deux symptomes dépressifs était suffisante pour
invoquer la présence d’une manie mixte [5, 36].

En résumé, certains auteurs proposent que,
d’apres les données disponibles, on puisse considérer
que la symptomatologie maniaque soit composée de
trois dimensions principales correspondant a ’hédo-
nisme, la dysphorie et 'activation, souvent accompa-
gnée par des facteurs d’ordre psychotique et dépressif
[33]. De plus, la majorité des études dimensionnelles
ont montré que la dimension dépressive de la manie
comprend les symptomes de 'humeur dépressive et
de P'anxiété [33]. L’hyperréactivité émotionnelle est
également considérée par plusieurs experts comme
une dimension clef des états maniaques, mixtes ou
non [39, 47].

Il est intéressant de relever qu’il a été rapporté a
plusieurs reprises que, lors de manie mixte, il y avait
moins de symptomes d’euphorie et d’activation que
lors d’épisodes de manie « classique » ou « pure »
[6, 22, 31]. Concernant la présence de symptémes
psychotiques, les résultats des études sont controver-
sés [33]. Certaines études ne trouvent pas de diffé-
rences entre manie mixte et manie euphorique alors
que d'autres trouvent une augmentation de symp-
tomes psychotiques lors de manies mixtes.

Finalement, plusieurs études se sont intéressées au
lien entre tempérament et forme de manie, [2, 6, 23,
52]. Il en ressort que le tempérament hyperthymique
semble étre associé avec la manie « pure » ou « eupho-
rique » alors que le tempérament dépressif est plus
lié 2 la manie mixte. H. Akiskal et J. Azorin [2] font
I’hypothese que la congruence entre un tempérament
et la forme d’épisode maniaque (hyperthymique et
manie euphorique) permet d’atteindre un plus grand
développement maniaque alors que les tempéraments
dépressifs ont tendance a limiter la pleine expression
maniaque.

Formes cliniques

Outre le distinguo forme dysphorique/forme
dépressive mentionné a la section précédente, la
question des formes cliniques d’états mixtes est sur-
tout celle des formes paucisymptomatiques. Dans
une forme sub-syndromique simple, en complément
d’un plein syndrome maniaque, la manifestation de
symptomes dépressifs peut étre limitée 2 deux ou
trois symptomes dépressifs d’intensité légere, ce qui
s'accompagne d’un tableau clinique difficile & appré-
hender. Mais une forme paucisymptomatique qui
a été moins érudiée est celle de 'hypomanie mixte,
appelée parfois hypomanie dysphorique ou hypoma-
nie dépressive [3, 10, 60]. Dans ce cas, il n’y a pas de
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plein syndrome maniaque. L’existence d’une hypo-
manie de forme mixte n’est d’ailleurs pas formelle-
ment reconnue dans le DSM-IV-TR. Dans une étude
récente avec des jeunes patients igés de 7 a 17 ans
avec un diagnostic de trouble bipolaire, S. Dilsaver et
H. Akiskal [24] ont montré que '’hypomanie mixte
semble étre un phénomene fréquent dans une popu-
lation de patients juvéniles avec un trouble bipolaire
de type II. Ce type d’épisode est caractérisé par une
cyclicité ultradienne s’accompagnant de dépression
matinale et de la présence d’'une humeur nettement
plus haute dans la soirée, d’une logorrhée, d’une fuite
des idées et d’une activation psychomotrice. Le délai
d’endormissement prolongé était caractéristique de
ces périodes d’hypomanie mixte et semble éctre dt a la
diminution du besoin de sommeil et & 'augmentation
du niveau d’énergie.

Diagnostic différentiel

La manie mixte peut étre présente dés le début de
la maladie bipolaire mais, pour le clinicien, elle sera
généralement moins facilement associée a un trouble
bipolaire qu’un épisode maniaque euphorique, avec
le risque de manquer le diagnostic de bipolarité [22].
Ce risque est encore accentué par le fait que plusieurs
études ont montré que les épisodes maniaques chez
les adolescents étaient plus souvent mixtes que chez
Padulte [21].

La méconnaissance de périodes hypomanes mixtes
peut encore augmenter le risque de manquer un
diagnostic de trouble bipolaire de type II. En effet,
lattente de phases hypomanes qui seraient principa-
lement d’allure euphorique et 'absence de recherche
anamnestique de périodes hypomanes mixtes pourra
orienter 2 tort le diagnostic vers une dépression uni-
polaire ou un trouble de personnalité [60]. Dans une
étude portant sur pres de 1 000 sujets, T. Suppes et al.
[60] ont montré que I'’hypomanie mixte est un phé-
nomene correspondant 4 environ la moitié des phases
hypomanes et est plus fréquent chez les femmes. Dans
cette étude, I'incidence des symptomes dépressifs aug-
mentait avec l'intensité de 'hypomanie.

Evolution

Les complications sont plus nombreuses que dans
les autres formes d’épisodes aigus du trouble bipo-
laire, que ce soit pour I'abus de substances [40] ou
le risque suicidaire [42, 59]. Les épisodes sont plus
longs, I'évolution a court, moyen ou plus long terme

DE LA DEPRESSION MIXTE A LA MANIE DYSPHORIQUE

est plus défavorable [27, 34]. Le nombre d’épisodes
est également plus important [9]. Les patients néces-
sitent plus souvent des traitements complexes avec des
associations médicamenteuses [9, 45].

CONCLUSION

Les états mixtes dépressifs et maniaques sont fré-
quents en pratique clinique. Leur diagnostic différen-
tiel est souvent complexe et demande une exploration
clinique attentive. La présence d’épisodes mixtes
implique généralement une évolution moins favo-
rable du trouble et nécessite un traitement rapide et
adéquat.
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Bien que tres fréquents, les troubles bipolaires sont
mal diagnostiqués avec un retard au diagnostic de 8 a
10 ans en moyenne [13]. Ce retard conduit souvent
a une évolution chronique de la maladie ainsi qu’au
développement de troubles associés (psychiatriques et
somatiques), qui occasionnent des taux élevés d’inva-
lidité, de chomage et une surmortalité [9, 32]. Ainsi,
du fait des troubles somatiques associés, I'espérance
de vie des patients bipolaires est réduite de 10 ans en
moyenne. Les troubles bipolaires ont été classés au
4 rang des pathologies neuropsychiatriques les plus
invalidantes selon I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) et restent associés 2 un taux important de sui-
cide (11 2 19 p. 100) [18].

Du fait de ces conséquences désastreuses dont une
partie est imputable au retard diagnostique, il est impor-
tant d’améliorer le repérage des troubles bipolaires.

Alors que le trouble bipolaire de type I est plus faci-
lement identifiable du fait des épisodes maniaques qui
conduisent le plus souvent & une hospitalisation, le
trouble bipolaire de type II serait, dans 40 p. 100 des
cas, diagnostiqué comme un trouble dépressif récur-
rent. Malheureusement, les antidépresseurs prescrits
au long cours et sans thymorégulateur peuvent aggra-
ver I’évolution de la maladie [16].

Au-dela des éléments bibliographiques essentiels,
nous nous attacherons a décrire dans ce chapitre des
éléments cliniques pratiques permettant de distinguer
les troubles dépressifs récurrents des troubles bipo-

laires de type II.

CRITERES DIAGNOSTIQUES

La distinction trouble bipolaire de type I et IT a été
introduite en 1994 dans le DSM-IV [1]. La définition
du trouble bipolaire de type II permet d’englober des

troubles de formes moins bruyantes mais qui peuvent
entrainer A terme des conséquences tout aussi drama-
tiques, notamment en termes de taux de suicide [36].

Les troubles bipolaires se caractérisent par des
manies ou des hypomanies récurrentes et des épisodes
dépressifs majeurs. Le trouble bipolaire de type I
se définit par la présence d’au moins un épisode de
manie ou d’état mixte et le trouble bipolaire de type I
par au moins un épisode d’hypomanie associé a un ou
plusieurs épisodes dépressifs majeurs.

Les épisodes maniaques se distinguent des épisodes
d’hypomanie par une plus grande sévérité de I'exalta-
tion de 'humeur, entrainant une altération marquée
du fonctionnement ou une hospitalisation ou I'asso-
ciation a des symptomes psychotiques (Tableau 7-I).

Les critéres diagnostiques pour un épisode dépressif
majeur dans les troubles bipolaires sont les mémes que
les criteres de trouble dépressif unipolaire, et ce quel
que soit le type.

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Dans une étude nord-américaine [35], la prévalence
du trouble bipolaire a été estimée 2 4,5 p. 100, répartis
en 1,0 p. 100 pour le trouble bipolaire I, 1,1 p. 100
pour le trouble bipolaire II, et de 2,4 p. 100 pour les
symptomes maniaques et dépressifs qui ne répondent
pas & tous les criteres diagnostiques du trouble bipo-
laire I (TB I) ou de trouble bipolaire II (TB II).
Globalement, quelles que soient les études, le TB I
représente 1 p. 100 de la population alors que la pré-
valence des TB II est plus variable en fonction des cri-
téres diagnostiques employés [3].

Alors que le TB I affecte autant les hommes que les
femmes, le TB II est plus fréquent chez la femme. L'4ge
de début des TB peut étre tres variable [5] mais, dans
la majorité des cas, le trouble débute entre 15 et 24 ans.
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TaBLEau 7-1. — Ciriteres diagnostiques du DSM-IV permettant de distinguer les épisodes maniaques des épisodes

d’hypomanie [1].

Episode maniaque

Epimde hypomaniaque

Une période nettement délimitée durant laquelle ’humeur est
élevée de fagon anormale et persistante, pendant au moins
une semaine (ou une autre durée si une hospitalisation est
nécessaire)

Au cours de cette période doivent étre présents au moins 3 des
symptoémes suivants (4 si '’humeur est seulement irritable) :
augmentation de I'estime de soi ou idées de grandeur,
réduction du besoin de sommeil, plus grande communicabi-
lieg, fuite des idées, distractibilité, augmentation de l'activité
orientée vers un but ou agitation psychomotrice, engagement
excessif dans des activités agréables mais a potentiel élevé de
conséquences dommageables

Les symptoémes ne répondent pas aux critéres d’un épisode
mixte

La perturbation de 'humeur est suffisamment sévére pour
entrainer une altération marquée du fonctionnement pro-
fessionnel, des activités sociales ou des relations interperson-
nelles, ou pour nécessiter I'hospitalisation, ou s’il existe des
caractéristiques psychotiques

Les symptomes ne sont pas dus aux effets d’une substance ou
d’une affection médicale générale

Une période nettement délimitée durant laquelle ’humeur est
élevée de fagon anormale et persistante, et ce tous les jours
pendant au moins 4 jours

Au cours de cette période doivent étre présents au moins 3 des

symptomes suivants (4 si 'humeur est seulement irritable) :
augmentation de 'estime de soi ou idées de grandeur,
réduction du besoin de sommeil, plus grande communicabi-
lité, fuite des idées, distractibilité, augmentation de I'activité
orientée vers un but ou agitation psychomotrice, engagement
excessif dans des activités agréables mais & potentiel élevé de
conséquences dommageables

L’¢pisode s’accompagne de modifications indiscutables du fonction-
nement, qui differe de celui du sujet hors période symptomatique

La perturbation de 'humeur et les modifications du fonctionne-
ment sont manifestes pour les autres

La sévérité de I'épisode n’est pas suffisante pour entrainer une
altération marquée du fonctionnement professionnel ou
social ou pour nécessiter 'hospitalisation, et il n’existe pas de
caractéristique psychotique

Les symptomes ne sont pas dus aux effets d’une substance ou
d’une affection médicale générale

IMPACT DES TROUBLES BIPOLAIRES
DE TYPE ||, CO-MORBIDITE
ET EVOLUTION

On estime qu’un patient atteint de TB (I ou II)
ayant débuté vers 20 ans, aura une réduction de 9 ans
d’espérance de vie, perdra 12 ans de vie en bonne
santé et 14 ans d’activité professionnelle [39].

La plus grande part de responsabilité dans I'inva-
lidité générée par la pathologie bipolaire résulte des
phases dépressives. Quel que soit le type de trouble,
Iévolution est dominée par la présence de symptomes
dépressifs sub-syndromiques [27, 28]. Sur un suivi en
moyenne de 13 ans, les patients bipolaires de type II
sont symptomatiques 54 p. 100 du temps et cela est
essentiellement & dt des symptomes dépressifs sub-
syndromiques. Dans ce méme registre, la perte de
productivité, mesurée par les jours d’absence et les
moins bonnes performances au travail, est plus impor-
tante chez les patients bipolaires que chez les patients
unipolaires, mais la différence principale est due 4 une
plus longue durée et une plus grande sévérité des épi-
sodes dépressifs chez les patients bipolaires [25].

Globalement, lorsque I'on compare I'évolution des
troubles bipolaires de types I et II, peu de chose les

distinguent. Ainsi W. Coryell et al. [10], au cours
d’une étude de suivi sur 5 ans, ont-ils montré que la
durée des cycles, le nombre d’épisodes et de tentatives
de suicide sont comparables dans ces deux popula-
tions et que seule la durée des hospitalisations est plus
courte chez les patients bipolaires de type II. Il existe
cependant quelques disparités en fonction des études.
G. MacQueen et al. [33] ont montré que 50 p. 100
des patients ayant un TB II font au moins une ten-
tative de suicide et que le risque de suicide est plus
grand chez les sujets de type II que chez les patients
avec un TB I ou un trouble unipolaire.

Cela pourrait étre en partie expliqué par la durée
plus longue de la période non traitée entre TB I et
II. Une étude frangaise récente portant sur plus de
500 sujets a montré que la période entre le début des
troubles et la premiére prescription d’un thymorégu-
lateur était de 6 ans en moyenne chez les TB I et de
10 ans chez les TB II [13]. Au cours de cette période
non traitée, les patients font souvent leur premiére
tentative de suicide.

Erant donné que les patients TB II sont générale-
ment diagnostiqués comme unipolaire, ils regoivent
des antidépresseurs au long court, ce qui a pour
conséquences de favoriser la survenue de virages de
I'humeur et d’induire toutes sortes de tableaux d’ins-
tabilité de '’humeur [37]. De plus, 'usage prolongé
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d’antidépresseurs chez les patients atteints de TB
IT non diagnostiqué serait associé par la suite & une
moins bonne réponse aux traitements et un risque
plus grand de polythérapies.

Dans un nombre limité de cas, les patients TB II
peuvent évoluer vers un trouble de type I. Ainsi, au
cours d’un suivi sur 10 ans, le taux de conversion brut
est-il de 7,5 p. 100 mais, si on modére par un facteur
de correction tenant compte des perdus de vue, ce
taux est réajusté a 15 p. 100 [10].

DIFFICULTES POUR ETABLIR
UN DIAGNOSTIC DE TROUBLE
BIPOLAIRE DE TYPE ||

De manicere générale, les troubles bipolaires sont
difficiles a diagnostiquer. R. Hirschfeld et al. [25]
rapportent, a partir d’'une enquéte menée chez des
patients bipolaires, que deux tiers ont été initialement
diagnostiqués unipolaires et qu’ils avaient consulté en
moyenne quatre médecins pour leurs symptémes thy-
miques avant d’avoir un diagnostic correct.

La particularité des troubles bipolaires de type II est
la difficulté encore plus grande a établir ce diagnostic.
Etant donné que les épisodes dépressifs sont plus fré-
quents et plus handicapants que les épisodes d’hypo-
manie, les patients généralement sont en recherche de
traitement au cours des épisodes dépressifs, favorisant
les erreurs diagnostiques avec les troubles unipolaires.

Diagnostics le plus souvent évoqués

Ce n’est qu’en 1994 que l'on a reconnu le trouble
bipolaire de type II et les diagnostics différentiels
corrélés a I'évolution de la définition du trouble lui-
méme. Ainsi, les diagnostics différentiels principaux
des troubles bipolaires de type I étaient les troubles
unipolaires et la schizophrénie (50 p. 100 des patients
ayant un trouble bipolaire de type I présentent des
symptomes psychotiques) [18]. Il est évident que la
reconnaissance d’un spectre plus large du trouble
conduit A une confusion plus grande des diagnos-
tics, notamment avec les troubles anxieux, la prise de
toxiques et les troubles de la personnalité. Les troubles
de la personnalité les plus souvent évoqués sont les
personnalités dites du cluster B (avec une forte com-
posante émotionnelle) selon la classification du DSM.
Il s’agit des personnalités antisociale, histrionique,
narcissique et borderline. Le diagnostic différentiel

posant le plus de probléme est la personnalité border-
line du fait de I'instabilité émotionnelle qui la caracté-
rise. De plus, les deux diagnostics de TB et de trouble
de la personnalité peuvent coexister [12].

Raisons des difficultés diagnostiques

Probléme d’insight et impression
que 'hypomanie n’est pas pathologique

Les troubles bipolaires de type II restent sous-diag-
nostiqués [16]. Cela peut s’expliquer en partie par la
non-reconnaissance du caractére pathologique des
hypomanies. Par ailleurs, lors d’une phase dépressive,
les épisodes d’exaltation ne sont pas systématique-
ment recherchés.

En ce qui concerne le manque d’insight, les patients
ayant connu les affres de la dépression considérent
que ’hypomanie n’est que le juste retour des choses.
Le patient se sent bien, plus énergique et plus créa-
tf. Il a un aplomb exacerbé qui, associé & une plus
grande vivacité d’esprit, le rend souvent plus persuasif.
L’augmentation de sa motivation, la diminution du
besoin de dormir, le tout assorti d’'une dose d’opti-
misme et d’intuition le rendent souvent plus produc-
tif que d’habitude. 11 a du mal & percevoir que cet
état s’'accompagne souvent d’une irritabilité et d’une
arrogance qui le rendent difficile & supporter, que son
optimisme peut fausser en partie son jugement ce qui,
associé A une certaine impulsivité, peut le conduire
a prendre des décisions totalement déraisonnables.
Ainsi, 50 p. 100 des patients ne repérent pas correc-
tement les épisodes d’hypomanie qui peuvent cepen-
dant étre retrouvés en interrogeant les proches [16].

Les patients TB II sont en demande de soins essen-
tiellement au cours des phases dépressives et il revient
au médecin de rechercher activement les épisodes
d’hypomanie. Nous donnerons dans la derni¢re sec-
tion des éléments d’indices de bipolarité qui, lorsqu’ils
sont présents, devront d’autant plus inciter & faire
cette recherche.

Diversité des formes cliniques
des épisodes dépressifs

Il n’existe pas de définition spécifique de la dépres-
sion bipolaire dans les classifications actuelles.

Les épisodes dépressifs des troubles bipolaires
peuvent donc étre variables dans leur sévérité. Bien
que le DSM-1V les qualifie tous de « majeurs » qu’il
faut entendre dans le sens de « caractérisés », leur
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intensité peut étre graduée de légere A sévére. Ainsi
tous les tableaux cliniques de dépression, du plus
banal au plus marqué, peuvent-ils se rencontrer. Il est
donc important de rechercher des indices de bipola-
rité devant tout type de dépression. Une systématisa-
tion de cette démarche pourrait concourir & diminuer
le délai entre le début des troubles bipolaires et la
reconnaissance du diagnostic.

De nombreux auteurs ont essayé de dégager les
éléments permettant de distinguer les dépressions
unipolaires des bipolaires, dans le souci de pouvoir
évoquer plus précocement le diagnostic. F. Goodwin
et K. Jamison [18] répertorient les éléments suivants.

Les dépressions bipolaires ont un début plus précoce
que les dépressions unipolaires. Elles sont également
plus a risque suicidaire et sont plus souvent associées
a des éléments psychotiques. De plus, la symptomato-
logie retrouvera plus fréquemment une hypersomnie
(a la place de 'insomnie), une hyperphagie a la place
de la perte d’appétit (notamment avec une appétence
pour le sucré), un ralentissement moteur important,
un ralentissement des processus idéiques, un émous-
sement des affects, un état plus sévére le matin avec
des difficultés importantes pour se mettre en route
et un risque de virage de ’humeur sous antidépres-
seur. N. Ghaemi [16] décrit (en plus des symptomes
précédemment cités) qu’il existe plus fréquemment
des érats dépressifs mixtes, des dépressions anxieuses
et agitées, ou avec irritabilité et attaques de colére.
F. Benazzi a également décrit la présence plus grande
de dépressions atypiques.

Ainsi, aucun critere spécifique ne participe a défi-
nir les dépressions bipolaires. Nous décrirons ici les
tableaux les plus fréquents en insistant sur les dépres-
sions avec caractéres de mixité dont la définition
apparait dans le DSM-5.

Certaines formes sévéres devront faire évoquer
systématiquement le diagnostic de trouble bipolaire.
Clest le cas des dépressions de type mélancolique et
des dépressions avec caractéristiques psychotiques.

Les dépressions mélancoliques sont caractérisées par
une accentuation matinale des troubles ainsi qu’une
morosité persistante peu mobilisable par les événe-
ments positifs intercurrents et accompagnée d’une
diminution marquée des intéréts et des plaisirs.

Au cours des formes cliniques avec caractéristiques
psychotiques (idées délirantes et /ou hallucinations),
les themes délirants les plus fréquemment rencon-
trés sont dits congruents & '’humeur, c’est-a-dire
de tonalité négative, en accord avec la tristesse. 1l
sagit d’idées délirantes d’incurabilité, d’indignité,
de ruine, de culpabilité ou encore hypocondriaques.

Peuvent également étre présentes des idées non
congruentes & ’humeur et notamment a théme de
persécution.

Hormis ces deux formes classiques, le DSM-IV pro-
pose un tableau clinique qualifié de dépression aty-
pique. Contrairement & la mélancolie, '’humeur triste
reste réactive aux sollicitations positives. De plus, dans
ce type de dépression le patient présente plutdt une
augmentation de I'appétit qui peut s’accompagner
d’une prise de poids. De manié¢re un peu surprenante,
est retenu comme ['un des criteres diagnostiques un
trait de personnalité A type de sensibilité particuliere
au rejet dans les relations interpersonnelles. Ceci rap-
proche ce tableau des personnalités paranoiaques de
type Kretschmer [31, 14] qui associaient des traits
sensitifs et une propension a développer des épisodes
dépressifs.

Les états dépressifs avec caractéristiques de mixité
ont été définis par F. Benazzi [6] par un syndrome
dépressif associé a des symptomes maniaques. Ces
états seraient plus fréquents chez les sujets bipo-
laires de type II [7, 8] et sapparentent aux dépres-
sions agitées décrites par A. Koukopoulos [30]. Selon
une approche dimensionnelle utilisant la réactivité
émotionnelle et un score global d’activation/inhibi-
tion [21, 22], la dépression avec caractéristiques de
mixité se manifeste par une hyperréactivité émotion-
nelle associée & une grande labilité des affects et un
niveau d’activation légérement augmentée. Ces états
ne peuvent en aucune maniére répondre aux critéres
d’état mixte selon le DSM-IV car les éléments dépres-
sifs ne sont pas associés 2 un tableau de manie. Ces
tableaux dépressifs trés méconnus et souvent confon-
dus avec des troubles de la personnalité, sont validés
dans le DSM-5.

Nécessité d’'améliorer les critéres diagnostiques

Le comité de rédaction du DSM-5 s’est posé la
question de I'optimisation des critéres diagnostiques
pour les hypomanies.

Des ¢études ont montré qu'un examen clinique
attentif permet de détecter un quart [19], voire la
moitié [3] de caractéristiques bipolaires chez des
patients considérés comme unipolaires. Ainsi, I'étude
BRIDGE a ¢étudié la fréquence des troubles bipolaires
chez des patients présentant un épisode dépressif, en
utilisant deux types de criteres : les criteres du DSM-
IV-TR et des criteres plus larges. En fonction des
criteres utilisés, il existe une grande variabilité dia-
gnostique. Le but était de repérer les symptomes les
plus fréquents ou les mieux reconnus par les patients
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hypomanes et donc les plus utiles pour établir le dia-
gnostic [3, 20].

Il ressort de ces travaux que 'humeur exaltée et
euphorique est un critére qui n’est pas trés bien repéré
par les patients, contrairement a l'augmentation
d’énergie et d’activité [4].

Tenant compte de ces études, la nouvelle version du
DSM propose d’inclure, dans le critere principal des
manies et des hypomanies, le changement d’humeur
et 'augmentation du niveau d’énergie et d’activation.
Ce nouveau critére nous parait essentiel. Ce critére
a l'avantage de pouvoir étre objectivé par le contenu
d’un agenda ou d’'un emploi du temps.

Indices de bipolarité

Face 4 un premier épisode dépressif majeur, le cli-
nicien doit étre alerté par des éléments cliniques qui
font suspecter un trouble bipolaire ou une évolution
vers ce type de trouble ; ils doivent étre recueillis sys-
tématiquement au cours de U'entretien.

Le repérage d’indices de bipolarité est essentiel. La
plupart ont été mis en évidence a partir d’études pros-
pectives longitudinales qui ont évalué les facteurs liés
a des évolutions de diagnostic d’un épisode dépressif
vers celui d’un trouble bipolaire.

Ainsi, dans la cohorte de Zurich, J. Angst et al. [2]
ont montré un pourcentage de changement de dia-
gnostic de 1 p. 100 par an pour les troubles bipolaires
de type I et de 0,5 p. 100 pour les troubles bipolaires
de type II. J. Fiedorowicz et al. [15] ont trouvé une
probabilité cumulée de 19,6 p. 100 (12,2 p. 100 pour
les TB II et 7,5 pour les TB I) sur un suivi moyen de
17,5 ans. ]. Goldberg et al. [17] rapportent un taux
de conversion plus important chez des patients hospi-
talisés lors de I'épisode initial. En quinze ans de suivi,
27 p. 100 des patients ont présenté au moins un épisode
hypomane et 19 p. 100 au moins un épisode maniaque.

Age de début précoce

Un premier épisode dépressif majeur débutant de
maniére précoce (avant 'age de 25 ans) est évocateur
d’un mode d’entrée dans un trouble bipolaire [16].

Récurrence des épisodes dépressifs

Le nombre de récurrences dépressives est un fac-
teur prédictif de 'évolution vers un trouble bipolaire.
Ainsi la cohorte de Zurich a-t-elle montré que le fait
d’avoir présenté plus de 6 épisodes dépressifs multi-
pliait environ par 3 le risque d’avoir un changement

de diagnostic par rapport aux patients qui en avaient
présenté moins de 6 [2].

N. Ghaemi suggere de suspecter et rechercher un
trouble bipolaire & partir de 3 épisodes dépressifs.

Antécédents familiaux

Plusieurs études ont montré qu'un des facteurs pré-
dictifs de I'évolution d’un trouble unipolaire ou d’un
épisode dépressif vers un trouble bipolaire est la présence
d’une histoire familiale de trouble bipolaire [2, 15]. On
peut pour cela saider d’'un arbre généalogique avec au
moins les apparentés de premier et de deuxieme degrés.

Certains tempéraments ou traits

Le tempérament prémorbide doit également étre
exploré : I'association d’un épisode dépressif majeur et
d’un tempérament hyperthymique ou cyclothymique
chez un patient doit faire suspecter une appartenance
au spectre bipolaire.

Un niveau particulier de réactivité émotionnelle
avec une majoration des réponses émotionnelles
semble caractériser également les sujets bipolaires pen-
dant la période intercritique et pourrait représenter un
indice de bipolarité [23, 34].

Survenue d’un épisode en post-partum

Dans le DSM-1V, la période du post-partum est
limitée aux 4 premicres semaines apres I'accouche-
ment mais cette période s'étend 4 6 mois dans la
plupart des études. La survenue d’une dépression au
cours de cette période doit faire suspecter un trouble
bipolaire. Ainsi, chez toute femme ayant au moins un
enfant, est-il important d’interroger systématique-
ment sur la grossesse et les suites de couche.

Certaines caractéristiques
de dépression bipolaire

Les éléments de sévérité tels que les caractéristiques
mélancoliques ou psychotiques et des caractéristiques
de mixité doivent étre recherchés. J. Goldberg a
retrouvé que la présence de symptémes psychotiques
au cours d’un épisode initial chez de jeunes sujets hos-
pitalisés représentait un fort risque d’évolution vers un

trouble bipolaire [17].

Présence de symptomes hypomanes

Face A un patient présentant un épisode dépres-
sif, certains auteurs suggérent que la recherche
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systématique d’antécédents de symptdmes d’hypoma-
nie inférieurs en nombre au seuil requis pour répondre
aux criteres d’un épisode hypomane est un élément
important pour prédire la survenue d’un trouble bipo-
laire. Récemment une étude longitudinale prospective
a suivi, pendant en moyenne 17 ans, une cohorte
de patients (n = 550) qui avait présenté un épisode
dépressif majeur. L’objectif de cette étude érait d’éva-
luer si la présence de symptomes hypomanes pouvait
prédire I'évolution vers un trouble bipolaire. Il s’avere
que 19,6 p. 100 des patients évoluent vers un trouble
bipolaire (12,2 p. 100 vers un trouble bipolaire de
type 11, 7,5 p. 100 un trouble de type I). La présence
de symptémes hypomane sur la vie enti¢re est un fac-
teur prédictif de cette évolution au méme titre qu’un
age de début précoce a linclusion, la présence de
symptdmes psychotiques et d’antécédent familiaux de
troubles bipolaires [15].

Réponses particuliéres
aux traitements antidépresseurs

Enfin les réponses spectaculaires aux antidépres-
seurs ou au contraire les mauvaises réponses doivent
faire suspecter un trouble bipolaire sous-jacent. En
effet, échec de réponse thérapeutique a plus de deux
traitements antidépresseurs bien conduits et suivant
les recommandations est un indice supplémentaire de
bipolarité.

Les indices de bipolarité, insuffisamment explorés
dans un contexte d’épisode dépressif majeur, risquent
de conduire & la prescription de traitements médi-
camenteux inappropriés. Dans ce cas, la prescrip-
tion d’antidépresseurs doit étre considérée avec une
extréme prudence. Les patients souffrant de troubles
bipolaires et ayant débuté leur maladie par un épisode
dépressif majeur ont plus fréquemment une évolution
de type cycles rapides du fait a priori d’une prescrip-
tion prolongée d’antidépresseur [11].

Questionnaires de dépistage

La passation d’échelles d’évaluation ne remplace
jamais un entretien clinique approfondi, mais plu-
sieurs questionnaires de dépistage de bipolarité ont été
développés. Ils ne sont en aucun cas des outils diagnos-
tiques mais peuvent aider au dépistage des troubles. 11
s’agit d’autoquestionnnaires que les patients peuvent
compléter en une dizaine de minutes. Le diagnostic
doit toujours étre confirmé par un entretien clinique
approfondi, voire par un avis spécialisé.

Deux outils simples sont disponibles en frangais.

LDHCL-32  (hypomania checklist 2 32 items),
développé par J. Angst [2] et validé en francais par
E. Hantouche et al. [19], est un autoquestionnaire
simple. Son objectif est d’identifier des symptémes
d’hypomanie chez des patients présentant un ou plu-
sieurs épisodes dépressifs majeurs. Il aide a poser le
diagnostic de trouble bipolaire de type II. Une valeur
seuil de 14 items positifs démontre une sensibilité de
80 p. 100 et une spécificité de 50 p. 100.

Le MDQ (mood disorder questionnaire), développé
par R. Hirschfeld et al. [24] et validé en francais [38],
est un autoquestionnaire bref comportant 15 ques-
tions. Il est caractérisé par une sensibilité et une spéci-
ficité correctes en pratique psychiatrique, permettant
d’identifier 7 patients bipolaires sur 10 et excluant
le diagnostic de bipolarité de maniére correcte chez
9 sujets non bipolaires sur 10.

CONCLUSION

Les troubles bipolaires de type II s’averent quasi-
ment aussi invalidants que les troubles de type I et se
caractérisent par un retard de diagnostic plus impor-
tant. Il est donc essentiel de rechercher systémati-
quement des indices de bipolarité chez des patients
présentant des épisodes dépressifs récurrents afin de
proposer un traitement approprié et éviter une aggra-
vation du cours évolutif de la maladie. Il est de la res-
ponsabilité du psychiatre de connaitre ces indices et
de les rechercher activement. Le but n’est pas d’élargir
de maniére inconsidérée le spectre bipolaire, mais de
repérer les troubles existants afin de les prendre en
charge correctement.
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HYPOMANIE

e 0 0 0 0 0 0 0

M.-L. Bourgeois

Les formes modérées ou « avortées » de manie
étaient connues depuis longtemps. On les désignait
sous le nom de mania mitigata. Cest Mendel qui pro-
posa le mot d’hypomanie (1880). Cette forme atté-
nuée fait partie de la cyclothymie quand elle alterne
avec les formes atténuées de la dépression ; elle définit
le trouble bipolaire IT quand elle alterne ou s’associe
avec I'état dépressif majeur. On trouvera ci-dessous les
criteres diagnostiques requis pour le diagnostic par les
deux grandes classifications en usage (DSM-IV-TR et
CIM-10). II s’agit des mémes symptomes considérés
comme maniaque que pour la manie franche, mais
ateénués et de durée plus courte. Cette catégorie aux
limites floues est trés importante pour le clinicien. La
situation est simple quand il y a une rupture nette du
comportement et du vécu, installée en peu de temps
avec hyperréactivité émotionnelle et activation com-
portementale. Méme si, dans les formes euphoriques,
le sujet est satisfait de cet exces de vitalité, la redes-
cente peut étre douloureuse et dangereuse si elle est
rapide ou méme subite. Ce syndrome hypomaniaque
est le repére clinique permettant de définir le trouble

bipolaire type II.

CLINIQUE

II s’agit d’'une période limitée pendant laquelle
existe une élévation anormale de 'humeur. Le critere
de durée adopté par le DSM-IV est de 4 jours pour
étre en congruence avec celui de la CIM-10, bien que
les auteurs américains aient voulu s’en tenir a 3 jours.
Certains, comme J. Angst défendent le modele d’une
hypomanie bréve récurrente avec des épisodes durant
seulement 1, 2 ou 3 jours (a condition qu’il y ait d’as-
sez nombreuses récidives).

Les limites avec I'épisode maniaque proprement dit
d’une part et Iétat habituel de 'humeur d’autre part
sont souvent difficiles & préciser. Selon le DSM-1V, 5
415 p. 100 des personnes présentant une hypomanie
développeront ultérieurement un épisode maniaque
complet.

L’hypomanie est donc une forme atténuée de
manie, parfois difficile & reconnaitre en tant qu’épi-
sode pathologique, sauf §’il y a rupture brutale du
niveau thymique ; d’autant plus qu’il peut s’agir d’'un
trait durable et correspondant a la clinique de la per-
sonnalité hyperthymique.

Outre cette hyperthymie, on peut observer d’autres
symptdmes du registre maniaque, tels que 'inflation de
Iestime de soi, la mégalomanie, la perte du besoin de
sommeil, la logorrhée, une fuite des idées, une grande
distractibilité, une hyper-implication dans toutes sortes
d’activités, ou méme une certaine agitation psycho-
motrice désordonnée, et I'engagement dans divers
comportements de plaisir pouvant a terme étre préjudi-
ciables (jeu, sexe, politique, actions caritatives, périodes
mystiques, activités sociales diverses, etc.).

La distinction avec I’état maniaque, quoique parfois
délicate, est le plus souvent facile : il n’y a aucun él¢-
ment psychotique dans le tableau, ni délire, ni halluci-
nation, ni désorganisation grave du comportement ou
de l'organisation cognitive. Il n’y a pas nécessité d’hos-
pitalisation (puisqu’il s’agit d’un critére de manie).
D’un autre coté, le sujet se sent souvent tres en forme,
content de cette énergie augmentée et de cette activité
décuplée. Il se leve tot, ne semble jamais fatigué, ayant
un besoin restreint de sommeil. Lefficacité, la créati-
vité peuvent étre accrues. Les inhibitions, les pesan-
teurs et les blocages antérieurs sont levés. Tout semble
plus facile et agréable.

Le sujet peut achever des projets ou des tiches qui
trainaient depuis des mois, régler des factures, des
papiers, mettre de 'ordre. C’est souvent 'entourage
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qui va remarquer la différence d’ambiance et de
comportement et aider le clinicien & confirmer le
diagnostic. Une certaine négligence des subtilités
relationnelles (tact, politesse, distance, maniéres) et
de la sensibilité aux autres peuvent compromettre
Iinsertion sociale. Il (ou elle) peut étre trop direct,
indélicat, blessant, graveleux. C’est le contraste
avec la personnalité habituelle du sujet qui per-
met le diagnostic. Mais il y a des hypomanies de
longue durée qui paraissent représenter la person-
nalité méme du sujet, difficilement distinctes d’ail-
leurs de ce qu’on appelle maintenant « personnalité
hyperthymique ».

II faut distinguer ’hypomanie proprement dite des
états d’excitation liés A une intoxication, la prise de
drogues et/ou de médicaments (corticoides en parti-
culier). I convient aussi de s’assurer qu’il n’y a pas
d’affection cérébrale en cours, telle qu'une sclérose en
plaques ou une tumeur cérébrale (Tableau 8-1).

Enfin, il n’est pas rare (jusqu’a 30 p. 100 des cas) que
des éléments dépressifs se mélent au syndrome hypoma-
niaque, donnant un tableau « mixte » difficile a repérer.

Quand il y a virage de ’humeur avec chute rapide
dans un état dépressif, le changement (parfois tres

TasLeau 8-1. — Ciritéres diagnostiques de ’hypomanic®
(DSM-1V et CIM-10).

Epima’e hypomaniaque

A. Humeur nettement élevée de fagon inhabituelle, persistante,
expansive ou irritable tous les jours pendant au moins 4 jours

B. Présence de 3 symptomes (4 si humeur irritable)

1. élévation de I'estime de soi ou idées de grandeur

. besoin de sommeil réduit (exemple 3 heures)

. communicabilité accrue et/ou désir de parler constamment

. fuite des idées, défilement des idées

. distractibilité (attention distraite par stimuli extérieurs)

AN N N

. hyperactivité (vers un but social, professionnel, scolaire
ou sexuel) ou agitation psychomotrice
. activités agréables a potentiel élevé de conséquences dom-
mageables (achats inconsidérés, sexualité et promiscuité
inconséquente, projets, investissements commerciaux, etc.)
C. Modifications indiscutables du fonctionnement, différents
de ceux du sujet hors période symptomatique
D. Perturbation de 'humeur et modification du fonctionne-
ment manifestes pour les autres
E. Pas d’altération du fonctionnement socioprofessionnel, ni
hospitalisation, ni caractéristiques psychotiques
F. Non li¢ aux effets d’une substance (drogue, médicament ou
autre) ou d’une affection médicale (exemple hyperthyroidie)

(1) Une manie secondaire & un traitement antidépresseur (médicaments,
électroconvulsivothérapie, photothérapie) ne doit pas étre prise en

compte pour le diagnostic de TB I (classé NOS).

brutal) de I'état thymique est trés douloureux, morale-
ment insupportable pour le patient qui tombe de plus
haut, avec un risque suicidaire élevé (par définition il
s’agit alors d’un trouble bipolaire II).

J. Angst s’est fait le défenseur d’une conception
élargie de ’hypomanie qui agrandit le spectre bipo-
laire & une prévalence en population générale de plus
de 6 p. 100. On notera aussi un livre récent de Doran
(2008) consacré a ’hypomanie. Cet ouvrage n’apporte
aucune information originale sur cette entité clinique,
il n’y est question que de '’hypomanie comme partie
prenante d’autres entités clinique telles que les formes
bipolaires type I, type II et cyclothymie et leur traite-
ment classique. L’hypomanie isolée ne semble donc
pas exister.

Le groupe de travail sur les troubles bipolaires
propose de compléter dans le DSM-5 (voir www.
dsm5.0rg) le critere A, par la présence, & co6té d’une
humeur élevée de facon anormale et persistante, de
celle d’'une augmentation persistante de I'activité ou
de I’énergie.

DIFFERENTES FORMES CLINIQUES
D’HYPOMANIE

Elargissement du spectre bipolaire
par modification du concept
hypomaniaque [5]

Dans cette étude transversale portant sur 5 635
patients (sur 3 continents) souffrant d’état dépressif
majeur, soumis au CIDI (compre/]fnsz've internatio-
nal diagnostic interview), trois items majeurs sont
retenus : 1’élévation de ’humeur, lirritabilité et en
outre 'augmentation de lactivité. Il est ainsi mis
en évidence un élargissement du concept de trouble
bipolaire type II. Pour le critére de durée de ’hypo-
manie, un seul jour suffit. Ce critére de temps réduit
est acceptable §’il y a une répétition évidente de ces
épisodes hypomaniaques trés courts avec 20 jours
d’hypomanie sur un an. L’étude annule la validicé
des criteres d’exclusion tels que les virages de I'hu-
meur liés & un antidépresseur ou & un autre type de
médicament ainsi que la coexistence d’une autre
affection médicale. D’autre part, on pourra valider le
diagnostic d’hypomanie en ajoutant le critere d’his-
toire familiale de manie ou hypomanie, ainsi qu’un
ige précoce d’entrée dans la maladie. L’introduction
de Pactivité accrue comme troisitme élément du
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crittere A dépendra de I'insight et de la conscience
du trouble du patient. Avec cet élargissement consi-
dérable du spectre bipolaire, ces criteres permettent
d’identifier 31 p. 100 de bipolaires supplémentaires,
avec les criteres d’état maniaque ou hypomaniaque
en cours de traitement antidépresseur, la mixité de
symptémes pendant les épisodes et I'abus de subs-
tances co-morbides.

La co-morbidité a été évaluée par le MINI
(mini-international neuropsychiatric interview). Les
patients eux-mémes ont rempli la check-list d’hypo-
manie révisée 4 32 items de J. Angst. Notons que
cette étude a été subventionnée par le laboratoire
Sanofi Aventis. Peut-on voir ici un élargissement
du gisement de prescriptions pour les médicaments
thymorégulateurs ?

HYPOMANIE ET ELATION AMOUREUSE
PENDANT L’ADOLESCENCE [8]

Ces auteurs de Bale et de Zurich, ont évalué
107 adolescents (Age moyen 18 ans) : 60 (35 filles
et 25 garcons) ont déclaré étre tombés récemment
amoureux et éprouver un état amoureux intense ;
36 n’éraient pas amoureux. Ils ont été comparés
avec des patients ambulatoires souffrant de troubles
bipolaires type II. Les 60 intensément amoureux
furent comparés a 47 sujets de contréle, 'instrument
d’évaluation était la check-list I’ hypomanie (dans sa
version abrégée, 20 items, sous forme d’un autoques-
tionnaire). Par ailleurs furent utilisés le MINI (forme
allemande Ackenheil, 1999), I'échelle de dépression
de Von Zerssen (1976) ainsi que I'échelle d’anxiété
STAI (Spielberger).

En cas d’amour romantique intense précoce,
les différences sont nettes avec les adolescents de
contréle, mais pas avec les patients bipolaires de
type II. Les deux groupes d’adolescents présentaient
des scores plus élevés pour le facteur irritabilité/
prise de risque. Les scores étaient plus élevés chez les
filles. Les auteurs en concluent que les tAches déve-
loppementales de I'adolescence sont liées aux trans-
formations cérébrales fonctionnelles structurales et
concernent les expériences dans le domaine social
et psychosexuel ainsi que dans I'expérimentation de
substances (drogues) qui peuvent conduire a « des
périodes temporaires du type hypomaniaque liées au
genre » (féminin).

Aspects transculturels
de ’hypomanie [5]

J. Angst et 19 autres auteurs ont réalisés une
large étude portant sur 2 606 patients soumis au
HCL-32 (hypomania checklist 3 32 items),, « plus
sensible que le MDQ » (mood disorder question-
naire) et permettant de comparer 13 pays répar-
tis en 5 régions géographiques : Europe du Nord
(Belgique, Allemagne, Pays-Bas, Suéde), Europe du
Sud (Espagne et Portugal), Europe de I'Est (Croatie
et Russie), Amérique du Sud (Brésil et Asie orientale,
Chine et Taiwan). On trouve une remarquable sta-
bilité transrégionale et une structure a 2 facteurs : F1
avec les aspects les plus positifs de ’hypomanie et F2
avec les aspects ses plus négatifs. Ainsi la clinique de
I'’hypomanie n’aurait pas de frontiere.

Syndrome de Cadet Rousselle et
régle de trois selon Akiskal [4]

On peut distinguer '« hypomanie état » (épi-
sode) de I« hypomanie trait » (style de personnalité).
Akiskal, pour un millier de patients vus pour état
dépressif entre 1977 et 2005, a proposé une « régle
de 3 » avec des indices biographiques d’extravagance,
de tempérament et d’activation hypomaniaque avec
en particulier la prédilection pour la couleur rouge.
Une hyper réactivité thymo-cognitivo-comporte-
mentale caractérise un tempérament bipolaire. Le
MCDQ (mood clinic data questionnaire) de Memphis
a permis de repérer des troubles bipolaires type II ou
bien encore une cyclothymie en utilisant le critére
d’hypomanie de 2 jours. Chez ces personnalités bipo-
laires, tout va par trois : les possessions, les actions, les
talents, les intéréts, les amours. Nous avons proposé
pour les francophones I'appellation de « syndrome de
Cadet Rousselle », le héros de nos chansons enfan-
tines qui était « bon enfant » et chez qui tout allait par
trois. Voici schématiquement comment se présente
Iakiskalienne régle de 3, pour les troubles bipolaires
type Il :

—antécédents de 3 états dépressifs majeurs (EDM) ;

— 3 mariages ratés ;

— 3 traitements antidépresseurs sans résultat ;

— 3 apparentés ayant souffert ’EDM ;

— 3 générations souffrant de troubles affectifs ;

— éminence dans 3 domaines ;

— 3 jobs simultanés ;

— maitrise de 3 langues (Etats-Unis) ;
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— 3 professions exercées ;

— 3 troubles anxieux co-morbides ;

—axe II : 3 personnalités co-morbides (histrionique,
psychopathique, limite) ;

— réverie diurne + énergie + labilité thymique [1] ;

—amour de la flamboyance et des couleurs vives ;

— abus toxicomaniaques pour 3 substances ;

— impulsions de 3 types différents ;

— 3 rendez-vous (amoureux) simultanés (dating).

D’autres éléments s'ajoutent a ces traits de personna-
lité et de comportement : le polyglottisme, 'éminence,
l'accomplissement créatif, l'instabilité professionnelle,
la consommation d’alcool, la toxicomanie, les mariages
multiples, une sexualité avec des interludes homosexuels,
limpulsivité, la flamboyance (amour du rouge). Pour
autant, ces triplomanes devront-ils recevoir des médica-
ments réputés thymorégulateurs [15] ?

APPROCHES QUANTITATIVE
ET COGNITIVE DE L’'HYPOMANIE

Mesures de ’hypomanie

Plusieurs instruments permettent de repérer et de
mesurer hypomanie : le MDQ de R. Hirschfeld, I'/y-
pomania chek-list (HCL-32) de ]. Angst. Johns et col
(2010) ont proposé et validé une forme raccourcie a
16 items (2010) (HCL-16). Il y a aussi un instrument
d’évaluation des attitudes hypomaniaques : HAPPI
version & 61 items fondés sur un modele cognitif inté-
gratif centré sur les évaluations (appraisal) [13].

Bental et al. [10] ont évalué la vulnérabilité aux
troubles bipolaires en wutilisant 'HPS (hypomanic
personnality scale) et la DAS (dysfonctionnal attitude
scale). Les scores élevés correspondent au spectre bipo-
laire élargi, associés a 'abus d’alcool et de substance,
une grande fluctuation de 'estime de soi et des styles
dysfonctionnels de coping (ruminations et prises de
risque). Ainsi la vulnérabilité pour le trouble bipolaire
est associée a la dépressivité et aux processus du reward
system (systeme cérébral de récompense).

Styles cognitifs au cours des épisodes
hypomaniaques (trouble bipolaire
de type I) [31]

Il y a deux types d’interprétations pour l'exalta-
tion hypomaniaque et maniaque : 'une fondée sur le
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modele cognitif vulnérabilité-stress, et 'autre pour-
suivant les hypothéses psychodynamiques du carac-
tere défensif de la manie et de ’hypomanie comme
défense correspondant a des cognitions négatives
sous-jacentes. Cette petite étude autrichienne com-
pare 15 sujets présentant un épisode hypomaniaque a
26 patient TB I en rémission et 21 contrdles sains, sou-
mis A une batterie de tests (Beck depression inventory
[BDI], Beck-Raphaélsen melancholia scale [BRMES]
et le Beck-Raphaélsen mania stress [BRMAS]) ; les
patients restant sous médication prophylactique.
L'ASQ (attributional style questionnaire) permet de
distinguer I'aspect optimiste ou pessimiste concernant
lattribution causale.

Les patients hypomanes montraient plus d’atti-
tudes dysfonctionnelles, avec plus dattribution
optimiste pour les événements positifs et un déficic
pour les mots reliés a la dépression. Les attitudes dys-
fonctionnelles sont reliées 2 des symptdmes dépres-
sifs. Pour les auteurs, les attitudes dysfonctionnelles
ne sont pas seulement dépendantes du niveau de
dépressivité mais d’attitudes dysfonctionnelles de
plus haut niveau chez les patients hypomanes. Ces
attitudes dysfonctionnelles sont reliées au nombre
d’épisodes thymiques antérieurs et a la durée depuis
le début de la maladie.

Ainsi le style cognitif des hypomanes comporte des
croyances dépressives ; et par conséquent ’hypomanie
ne serait pas 'opposé de la dépression : « elle pour-
rait étre un état psychopathologique sévére malgré
I'absence de conséquences négatives psychosociales ».
L'optimisme accru des hypomanes provient d’un
déficit d’apprentissage ; défense ou stratégie de coping
évitant, privilégiant les stimuli positifs et neutres. Les
états hypomaniaques survenant dans le cadre d’un
trouble TB I sont associés a des cognitions relevant de
la dépression aussi bien que de la manie. L’abandon
ou I’échec de ces attentes trop élevées peuvent induire
des effets négatifs et dépressifs.

HYPOMANIE : SITUATION
AVANTAGEUSE OU ETAT
PATHOLOGIQUE ?

Quatre ouvrages récents de langue anglaise font
'apologie de I'hypomanie et de sa créativité, ce qui
parait une position d’autant plus dangereuse qu’elle
est soutenue par quatre professionnels respectés de la
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santé mentale, probablement animés de bonnes inten-
tion et zélateurs de la psychologie positive. Le dan-
ger, dans le contexte actuel de I'expansion (excessive)
et de la popularisation du concept de bipolarité, est
que 'hypomanie ne soit interprétée comme une qua-
lité congénitale sinon la marque d’un certain génie,
et ne justifie la banalisation ou la négation de cette
psychopathologie et I'oubli ou méme le refus de tout
traitement...

+ Kay Redfield Jamison : Exuberance, the passion
for life, 2004. Apres trois précédents livres grand
public qui furent des best-sellers (sur le suicide, le
tempérament artistique, et ses mémoires de maniaco-
dépressive), Exuberance (la passion de la vie), est une
apologie de l'exaltation exubérante et de 'enthou-
siasme vital. Les titres des chapitres sont évocateurs
de ces états d’excitation. On trouvera dans le chapitre
consacré a la créativité bipolaire les exemples d’hypo-
manes invoqués par Jamison.

Malgré une courte allusion a I'enthousiasme patho-
logique, a la colere et a la manie, avec le risque de
désespoir, cet ouvrage peut préter & confusion dans
son apologie de la joie de vivre, de la passion pour
I'aventure, et l'invention, pouvant faire croire que la
manie et ’hypomanie sont des états désirables, sans
préciser qu’ils appartiennent 4 une pathologie grave
et handicapante, le plus souvent destructrice socia-
lement et trop souvent suivie de longues périodes
dépressives. L'auteure elle-méme, est bien placée pour
le savoir, elle qui faisait naguére I'éloge du traitement
par le lichium. Il n’est question ici que des figures de
proue de ’hypomanie créatrice, trés minoritaires. En
filigrane, on peut y voir aussi la recherche intensive de
sensations et d’aventures. A cet enthousiasme juvénile
d’une Amérique allant toujours de 'avant, on peut
opposer le scepticisme critique de la vieille Europe, en
citant Pascal Bruckner (L’ Euphorie perpétuclle ; essai
sur le bonheur, 2000) : « rien de pire que ces gens éter-
nellement gais » (p. 182).

+ John D. Gartner, The Hypomanic Edge, The
Link Between (a Little) Craziness and (a Lot of)
Success in America, 2005. L’auteur, psychologue, est
assistant de psychiatrie 4 'Université Johns Hopkins,
une des Mecque du trouble bipolaire puisque c’est 1a
ou travaille Kay Jamison. Il publie : Du cété de I'hy-
pomanie. Le lien entre (un peu de) folie et (beaucoup
de) réussite en Amérique. 1l a mis 10 ans a concréti-
ser ce projet. Il reprend I'apologie de ’hypomanie
déja instaurée par Kay Jamison. Les chapitres sont
constitués par de longues pathobiographies, galerie
de portraits des grandes réussites américaines (« Why
is America so rich and powerful ? »). L’argumentation

peut paraitre élémentaire : tout sexplique par
I'énergie décuplée, la conviction quasi délirante, la
confiance en soi et I'esprit d’entreprise inhérent a
I’hypomanie « nous sommes une nation issue des
migrations et de hypomanie ». Ici encore, cette
apologie de ’hypomanie peut étre un argument pour
refuser la psychiatrisation de cet état pathologique
parfois dévastateur. Sont confondus les traits de per-
sonnalité du type hypomaniaque ou hyperthymique
et la pathologie hypomaniaque proprement dite,
dont les limites sont assez floues il est vrai. La encore
on retrouvera la galerie des portraits développés par
l'auteur dans le chapitre consacré a la créativité :
« Les Américains sont de Mars et les autres humains
de Vénus. » « Nous sommes une nation hypo-
mane. » L’ethnopsychanalyste Devereux était déja
tombé dans ce pitge métaphorique, décrivant des
sociétés schizophrenes ou correspondant a d’autres
pathologies psychiatriques. On nous a appris que les
« orphelins ménent le monde », que le génie mena-
cait les « enfants de remplacement », que les ainés
réussissaient mieux, que tous nos comportements
avaient pour fonction d’exprimer notre génome
(la sociobiologie), sans parler de l'universalité¢ de
I'Edipe... Aprés 'extension des modeles freudiens
aux cultures et a la civilisation, c’est maintenant aux
biopsychiatres d’inspiration darwinienne de rendre
compte de facon élémentaire de histoire humaine.

+ DPeter C. Whybrow, American mania, When more
is not Enough (Manie américaine quand plus n’est
pas assez), W.W. Norton & company, 2005. Peter
Whybrow, professeur de psychiatrie (UCLA) est un
anglais de pure extraction qui a émigré aux Etats-
Unis. Il est actuellement directeur de I'Institut de
Psychiatrie de Los Angeles (LA). Son ouvrage repré-
sente I'application a la société américaine du modele
psychopathologique de lexpansivité maniaque.
Comme K. Jamison et J. Gartner, il n’hésite pas a
rendre compte ainsi de I'exceptionnelle réussite en
deux siécles du peuple américain, devenu le maitre
du monde et le promoteur d’un édénique futur tech-
nologique. Les modeles de la psychopathologie ont
déja servi pour rendre compte de certains types de
personnalité, plus particulierement dans les DSM-III
et IV, avec une série de troubles de la personnalité
encore quil n’y ait pas dans le DSM de personna-
lités hypomaniaques ou dépressives. Cela est méta-
phorique, cependant l'argument de Whybrow est
plus convaincant quand il fait des Américains un
peuple d’immigrants qui représentent les éléments
les plus aventureux, les plus entreprenants, les plus
dynamiques de leur pays d’origine, et probablement
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les plus hyperactifs et maniaco-dépressifs. Il y aurait
donc eu une sélection génétique et une concentration
d’endophénotypes bipolaires outre-Atlantique.

Deux penseurs sont mis en exergue en début de
livre : Alexis de Tocqueville (1805-1859) et le livre issu
de son voyage américain, avec Gustave de Beaumont
en 1831-1832 qui soulignait I'esprit d’entreprise, de
dynamisme, la recherche de profit et de nouveauté
de la société américaine telle qu’on les retrouve prés
de deux siécles aprés : un prophétisme trés souvent
cité. L'autre penseur est Adam Smith (1723-1790),
un Ecossais dont Pouvrage sur la Richesse des nations
(1776), a été la bible des Nord-Américains avec sa
philosophie de la liberté de I'entreprise capitaliste et
du profit, et de inventivité technique et commer-
ciale. Compétitivité rapprochée par P. Whybrow
du modele darwinien de la survie du plus apte et de
«Pélargissement de sa place dans le monde ». La vision
d’A. Smith était l'opulence universelle... Cette idéo-
logie a servi de base et continue d’inspirer le dévelop-
pement de la société américaine.

Comme P. Whybrow est psychiatre, il convoque
Iinévitable concert des neuromédiateurs cérébraux,
en insistant sur la dopamine, clef du plaisir et du
reward system, pour expliquer la recherche de sen-
sations, l'incessante activité des hypomanes. Selon
la typologie de Cloninger, les Etats-Uniens et leur
culture de migrants sont des aventuriers chercheurs
de sensations. C'est I'alléle d4-7 qui serait le marqueur
de ces tempéraments comme le confirmerait Shauseng
Chen (Irvine). Quelques personnages viennent illus-
trer ces prototypes américains hypomanes. Il ne s’agit
pas d’une étude proprement psychiatrique, mais une
réflexion philosophico-culturelle et une mise en garde
sur les limites et les dangers de ce Fast New World ou
tout change, tout doit aller toujours plus vite, avec
aggravation de la solitude, du stress, de I'anxiété et
de la dépression. Cette manie risque d’étre trés dys-
phorique et méme catastrophique. Pour lauteur,
I’Amérique doit maintenant résoudre de transformer
'égocentrisme matériel en camaraderie (fellowship).

« Ronald R. Fieve, Comment bien vivre avec des
troubles bipolaires, savoir soigner les bas pour tirer profit
des hauts (traduction frangaise, Flammarion, 2011).
Ronald R. Fieve fut I'un des pionniers de cette mala-
die et du traitement par le lithium (qu’il commence
a prescrire dés 1958). Installé a New York, il gére le
business des centres Fieve aux Etats-Unis, cliniques
qui recoivent les patients bipolaires ayant réussi socia-
lement. Le lithium reste de loin la médication vedette.
Son premier livre (Moodswings, 1975) fut traduit en
frangais en 1980 sous un titre évocateur : Nous sommes

tous des maniacodépressifs ! 11 insiste surtout sur les
troubles bipolaires de type II dont il vante les avan-
tages, comme l'ont fait les ouvrages précédemment
cités de Kay Jamison (Exuberance, 2004), John Gartner
(2005) et Peter Whybrow (2005). L’hypomanie est
présentée comme un avantage majeur. Ronald Fieve
propose une catégorie bipolaire IIB (bénéfique), certes
exposée a quelques a-coups dépressifs, mais générale-
ment bénéfique, selon les sous-titres de 'auteur lui-
« intrépide et aventureux (p. 174), brillant
et déterminé (p. 176), talentueux et entreprenant
(p. 181), exubérant et sir de soi (p. 186), tres pro-
ductif et hyposomniaque (p. 189), posé mais froid
(p. 191), bavard et persuasif (p. 193), intuitif et cap-
tivant (p. 194), charmeur et créadif (p. 195) ».... Le
titre complet de I'édition de langue anglaise (2006)
résume la pensée de lauteur : Bipolar Breakthrough.
The Essential Guide to Going Beyond Moodswings to
Harness Your Highs, Escape the Cycles of Recurrent
Depression, and Thrive with Bipolar I1.

méme :

CONCLUSION :
L’HYPOMANIE EST UNE MALADIE

L’hypomanie figure dans les classifications des
troubles mentaux, c’est un état préjudiciable a court,
moyen ou long terme, c’est souvent I'indicateur d’'un
trouble bipolaire de type II. L’hypomanie peut sou-
vent émerger sur une personnalité hyperthymique,
souvent hyperactive et créative, mais courant un
risque nettement accru de désadaptation sociale,
d’échecs, de suicide et de perturbation sérieuse de
Ienvironnement... L’hypomanie doit faire I'objet
d’une prise thérapeutique adaptée, médicamenteuse
et psychothérapeutique.
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CYCLOTHYMIE ET TEMPERAMENT

e o 0 0 0 0 0 0

R. Belzeaux et J.-M. Azorin

Le terme « cyclothymie » a été introduit a la fin
du x1x¢ si¢cle d’abord comme désignant un tableau
clinique comparable a lactuel trouble bipolaire
de type I, par Hecker en 1877, puis comme une
forme atténuée de ce méme trouble par Kahlbaun
en 1882 [12]. Il définit depuis un concept clinique
hétérogene a travers I'histoire de la psychiatrie, rele-
vant souvent de positions théoriques différentes. Il
existe une opposition entre la cyclothymie définie

Iy

comme une maladie psychiatrique a part entiére et
la cyclothymie définie comme une disposition tem-
péramentale ou trouble de la personnalité. Dans le
premier cas, elle est considérée en général comme
une forme atténuée de trouble de 'humeur bipolaire
si Pon fait exception de certains auteurs tels qu'Hec-
ker au x1x° siécle ou K. Schneider au xx¢ si¢cle. Clest
le sens de la proposition de Kahlbaun comme celle
adoptée dans le DSM-IV. A linverse, dans le second
cas, la cyclothymie est considérée comme un facteur
de vulnérabilité aux troubles de '’humeur ou méme
comme une expression prodromique de ces derniers.
C’était la position soutenue par Kretschmer [29]
dans la premiere moitié du xix* siecle, celle choisie
dans le DSM-IIT et celle adoptée dans les recherches
sur les tempéraments affectifs menées en particulier
par H. Akiskal. On notera enfin que la CIM-10 ne
tranche pas en définissant la cyclothymie comme un
trouble de 'humeur pouvant étre considéré comme
un trouble de la personnalité dans certains cas [19].

Ainsi, nous proposons dans ce chapitre de suivre
cette dichotomie, en débutant par la définition de la
cyclothymie comme trouble psychiatrique de I'axe I
tel qu’elle est définie dans le texte révisé du DSM-1V
dans une premitre partie, puis comme tempérament
dans une seconde partie. Nous introduirons alors les
autres tempéraments affectifs et leur pertinence dans
I'approche clinique, psychopathologique et thérapeu-
tique des troubles de ’humeur.

TROUBLE CYCLOTHYMIQUE

Définition actuelle dans le DSM

Le DSM-IV définit la cyclothymie comme un
tableau clinique caractérisé par la présence de symp-
tomes thymiques de fagon pratiquement permanente
pendant une période d’au moins 2 ans chez 'adulte.
Ces symptomes sont caractérisés par des épisodes
hypomanes et des symptomes dépressifs ne répon-
dant pas au critere d’épisode dépressif majeur [19]. 1I
définit donc un trouble de '’humeur se situant d’un
point de vue nosographique entre le trouble bipo-
laire de type 1I, dans lequel la présence d’au moins
un épisode dépressif majeur et d’au moins un épisode
hypomaniaque est nécessaire, et le trouble bipolaire
non spécifié qui regroupe les situations entre autres
d’hypomanies récurrentes sans symptdéme dépressif.
Cette définition exclut donc les patients ayant souffert
d’un épisode dépressif majeur, maniaque ou mixte
dans les deux premiéres années d’un trouble cyclothy-
mique, mais le DSM permet, au-dela de cette période
initiale, un double diagnostic de cyclothymie associée
2 un trouble dépressif majeur ou un trouble bipolaire
de type I ou II, en cas de survenue de tels épisodes
thymiques. Par ailleurs, comme pour les troubles de
Iaxe I en général, cette définition exclut tout effet
d’une substance pouvant expliquer les symptomes.

Ainsi définie, la cyclothymie est bien une forme
atténuée de trouble bipolaire dans son expression
symptomatique, suivant ainsi 'idée qu’il existe des
formes atténuées de ce trouble ayant une signifi-
cation clinique et un enjeu thérapeutique, formes
déja décrites par les auteurs du x1x® et du début du
xx° siecle.
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Présentation clinique
et démarche diagnostique

Les patients souffrant de trouble cyclothymique
peuvent consulter a 'occasion d’un fléchissement
dépressif, & cause de variations trop invalidantes
de leur humeur ou bien, sans doute plus rarement,
dans les suites d’un épisode hypomane repéré par le
patient ou son entourage. Le motif initial de la prise
en charge peut étre en lien avec la consommation
de substance ou un autre comportement addictif,
fréquemment co-morbide. Au-dela de la démarche
sémiologique habituelle, I'étude du parcours biogra-
phique du patient peut faciliter le diagnostic. En effet,
si les symptomes vont souvent étre discrets, labiles,
peu significatifs, surtout a posteriori, une biographie
houleuse, des relations affectives instables, des diffi-
cultés récurrentes au travail peuvent étre des indices
indirects intéressants [2]. La recherche d’antécédents
d’hypomanie doit étre systématisée et peut s’appuyer
sur [udilisation d’outils psychométriques, décrits
par ailleurs dans cet ouvrage, tels que la check-list
de J. Angst [19]. Comme nous le verrons, le recueil
des antécédents familiaux viendra souvent éclairer le
contexte psychopathologique. Le diagnostic différen-
tiel peut étre difficile dans un contexte d’addiction
et devant 'hypothése d’un trouble de la personnalité
borderline. Dans ce dernier cas, il sagit finalement
plus d’'un probléme nosographique que réellement
clinique du fait de la co-occurence trés probable de
manifestation cyclothymique et de manifestation
émotionnelle ou comportementale de la personnalité
borderline.

Epidémiologie et facteurs cliniques
associés

Tres peu d’études cliniques ont été publiées sur la
cyclothymie comme trouble de 'humeur a ce jour.
Ce phénomene a sans doute été favorisé par une
définition peu consensuelle et variable du trouble, et
aggravé par la difficulté d’étudier un trouble dont les
manifestations cliniques restent discrétes et donc sans
doute difficiles a discerner de phénomeénes normaux,
rendant peu sensible 'approche diagnostique. La pré-
valence du trouble reste donc mal connue. Elle est
évaluée entre 0,4 et 1 p. 100 de la population générale
[11, 19].

De facon intéressante, plusieurs études soulignent
I'importance des antécédents familiaux : il semble
qu’il y ait plus de trouble de 'humeur et en particulier

de troubles bipolaires chez les apparentés de patients
souffrant de cyclothymie et vice et versa, et ce de
fagon significativement plus importante, que chez
les patients souffrant de troubles psychiatriques non
affectifs [11].

Par ailleurs, plusieurs écudes ont montré que la pré-
sence d’un trouble cyclothymique pourrait étre asso-
ciée a un plus grand risque de développer un trouble
bipolaire, justifiant ainsi 'intérét du double diagnostic
proposé par le DSM. Cette association ne permet pas
de déterminer si le trouble cyclothymique est un fac-
teur de risque indépendant ou une phase prodromale
du trouble bipolaire. Cependant, les études montrent
que le lien entre cyclothymie et trouble bipolaire n’est
ni nécessaire ni suffisant, puisquenviron un tiers
seulement des patients souffrant d’un trouble cyclo-
thymique développeraient un trouble bipolaire [6]. 1I
semble que la cyclothymie fasse plutdt le lic de trouble
bipolaire de type I, et soit associée a une plus grande
fréquence de cycles rapides quand le trouble bipolaire
est symptomatique [11]. Cette association est par
ailleurs confirmée par quelques cas cliniques publiés
dans la littérature ot le trouble cyclothymique pré-
céde un trouble bipolaire qui se développe apres des
événements médicaux tels que le post-partum [31] ou
un accident vasculaire cérébral [30].

Par ailleurs, il apparait que le trouble cyclothy-
mique est fréquemment associé a des troubles ou des
syndromes considérés comme appartenant au spectre
des troubles bipolaires, en particulier le trouble de la
personnalité borderline, le syndrome prémenstruel et
une forme sévere de trouble obsessionnel-compulsif
(7,17, 22].

Enfin, méme si par définition le trouble cyclo-
thymique exclut leffet direct d’une substance sur la
symptomatologie, I'association entre ce trouble et
les troubles liés aux substances est probablement fré-
quente et pose des problemes diagnostiques difficiles
(1, 2].

Proposition de prise en charge

La littérature est 1a aussi succincte. L'intérée des
antidépresseurs n’a pas été spécifiquement étudié dans
le trouble cyclothymique, mais pose les mémes pro-
blemes de prescription que dans les troubles bipolaires
de type I1.

Plusieurs études préliminaires ou case reports sou-
lignent l'intérét du lithium & dose moyenne (600 a
900 mg/j), des thymorégulateurs comme le valproate,
plutde a faible dose [3, 14, 23] ou des antipsychotiques
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comme la quétiapine [11]. La prescription devra dans
tous les cas étre appréhendée avec prudence en s’ap-
puyant sur une bonne alliance thérapeutique. L’effet
bénéfique d’un traitement thymorégulateur devra étre
évalué a la lumiére de laltération provoquée poten-
tiellement par ce dernier sur les « avantages » ou les
qualités conférées au sujet « par » le trouble cyclo-
thymique tels que la créativité ou l'originalité de son
tempérament [3]. L’ensemble de ces prescriptions ne
font pas l'objet d’autorisation de mise sur le marché
en France dans cette indication.

Un essai randomisé a par ailleurs montré I'efficacité
d’une approche psychothérapeutique inspirée des thé-
rapies cognitivo-comportementales [16]. Un rapport
de cas indique I'intérét des méthodes de mindfullness
dans ce type de prise en charge [35]. Plusieurs auteurs
soulignent I'apport d’une approche psycho-éducative
des patients et des proches comme celle proposée dans
les troubles bipolaires, mais aussi dans une forme plus
compréhensive au cours d’un suivi psychothérapeu-
tique [16, 35].

Intérét clinique en pratique quotidienne

Méme si Papproche catégorielle définissant le
trouble cyclothymique comme forme atténuée du
trouble bipolaire reste discutable quant aux résultats
peu nombreux de la recherche clinique et quant a
la pertinence dans la pratique quotidienne, elle déli-
mite un champ clinique qu’il ne faut pas pour autant
négliger. Bien entendu, la question de la limite du
normal et du pathologique reste au premier plan
face a des situations cliniques parfois dominées par
des problématiques comportementales peu spéci-
fiques et des demandes de soins indirectes, telles que
des problémes de couple, de travail ou autres. Mais
cette définition catégorielle a le mérite de guider le
clinicien dans les décisions diagnostiques et théra-
peutiques éventuelles, en particulier dans la possi-
bilité d’identifier des sujets A risque de développer
un trouble bipolaire (en particulier de type II et a
cycles rapides), d’éviter de diagnostiquer par exces
des troubles de la personnalité (en particulier ceux du

\

a

groupe des personnalités émotionnellement labiles)
et de peser l'indication de prescription de psycho-
tropes (antidépresseurs ou autres).

L’approche dimensionnelle, qui va définir la cyclo-
thymie comme un tempérament affectif, va permettre
de répondre A certaines de ces limites pour asseoir
aussi I'intérét de définir des formes atténuées des
troubles bipolaires.

LA CYCLOTHYMIE COMME
TEMPERAMENT : LES TEMPERAMENTS
AFFECTIFS

Qu’est-ce qu’un tempérament ?

La notion de tempérament remonte a la philoso-
phie et 2 la médecine de la Grece antique. Elle est
liée a la théorie hippocratique des humeurs et défi-
nit les manifestations dynamiques de I'équilibre des
humeurs en lien avec les saisons, ’environnement et
le terrain, 2 la fois prédisposant et prodromique d’une
affection secondaire & un déséquilibre caractérisé
d’une humeur. Le tempérament est le déterminant des
manifestations comportementales et émotionnelles
innées, endogenes et/ou biologiques de la personne,
opposé en cela au caractére, définissant les compor-
tements et les réactions émotionnelles acquises, sen-
sibles au développement et a 'éducation [4].

L’histoire de la psychiatrie est traversée depuis le
XIX® siécle par cette notion qui a eu une importance
variable selon les auteurs et les contextes théoriques.
E. Kraeplin en fait mention sur la fin de sa carriére,
sans s’attacher précisément a la notion de tempéra-
ment, et décrit quatre dispositions personnelles a la
maladie maniaco-dépressive, lesquelles définissent
des caractéristiques prémorbides et des états fon-
damentaux de la maladie maniaco-dépressive [19].
Quelques années plus tard, c’est la biotypologie
d’E. Kretschmer qui va réhabiliter la notion ancienne
de tempérament en faisant le lien entre biotype, tem-
pérament et les psychoses endogenes, tout en souli-
gnant que ce lien n’est ni nécessaire ni suffisant [29].

L’étude des tempéraments permet de se dégager
d’une approche des troubles de la personnalité chez les
patients souffrant de troubles de '’humeur trop restric-
tive, décevante et souvent stigmatisant les patients [4,
5]. Elle offre une approche de nature plutdt dimension-
nelle qui postule un triple continuum : entre le normal
et le pathologique d’une part, entre les manifestations
liées a un état thymique donné et des traits permanents
chez un individu ensuite, puis finalement entre les
troubles bipolaires et les troubles dépressifs récurrents.

Tempéraments et continuum du normal
au pathologique

L’existence de tempéraments affectifs, plus ou
moins prononcés, chez les sujets sains, les sujets a
risque de trouble de 'humeur et les patients avant
comme aprés le début des troubles, offre la possibilité
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TaBLEAU 9-1. — Description  synthétique des cing
tempéraments affectifs.
Tempérament Clinique
Hyperthymique Sujet exubérant, grégaire, petit dor-
meur, bavard, enjoué, expansif
Dépressif Sujet sensible, manquant d’énergie,
dévous, faisant passer I'intérét des autres
avant le sien, ayant tendance  voir
uniquement la part négative des choses,
n’aimant pas les changements
Cyclothymique Sujet dont ’humeur est instable,
connaissant des variations de I'énergie
comme des capacités motrices et
intellectuelles
Anxieux Sujet craintif, ayant souvent peur
d’apprendre une mauvaise nouvelle ou
qu’un malheur arrive a ses proches
Irritable Sujet pouvant étre explosif sans raison

apparente, se disputant facilement,
bagarreur et impulsif, ayant des
ivresses pathologiques

d’étudier de fagon dynamique le processus évolutif
conduisant aux troubles bipolaires, de la vulnérabilité
familiale & la vulnérabilité individuelle.

En effet, les tempéraments peuvent étre définis comme
des endophénotypes ou des marqueurs de vulnérabilité
chez les patients et chez les apparentés. Plusieurs études
ont pu montrer que certains tempéraments étaient plus
fréquents ou plus marqués chez les apparentés de patients
souffrant de trouble bipolaires, en particulier les tempé-
raments cyclothymique et hyperthymique [13, 27].

Des études ont montré que la présence d’'un tem-
pérament affectif était prédictive du développement
ultérieur ou du diagnostic de trouble bipolaire en pré-
sence d’un épisode dépressif majeur chez I'enfant ou
I’adolescent [28] et chez I'adulte [21].

Il semble enfin que les tempéraments affectifs ne
soient pas uniquement associés au « drame de la folie »,
justifiant ainsi Iidée d’un continuum, mais qu’ils
soient aussi associés a certains avantages psychosociaux,
expliquant leur persistance au cours de I'évolution et
permettant de proposer une hypothése & propos de
I’association entre génie et trouble de 'humeur. Ainsi,
le tempérament hyperthymique pourrait étre associé
a Pesprit d’entreprise et a la capacité a diriger, le tem-
pérament cyclothymique 4 la créativité et au roman-
tisme, alors que le tempérament dépressif serait associé
a l'attachement a l'ordre et au role, rappelant ainsi le
typus melancholicus décrit par la psychiatrie phénomé-
nologique [5, 18] (Tableau 9-1).

Tempéraments et continuum
entre trait et état

Au départ, cest bien entendu un probléme clinique
autant que méthodologique. 1l est difficile de savoir
comment évaluer le tempérament ou la personnalité
d’un patient en proie a une incurabilité dépressive ou
a une fuite des idées maniaques, comment différen-
cier 'effet d’'une dépression sur la personnalité des
symptomes résiduels et de la personnalité prémorbide.
L’obstacle a largement été discuté dans la littérature
et décrit comme une limite des études rétrospec-
tives, méme chez le patient euthymique [4, 19].
Mais, au-dela de cette réalité qui pourrait apparaitre
insurmontable, la proposition d’inscrire les tempéra-
ments comme le pont dynamique entre les épisodes
thymiques francs et la personne permet de dépasser
cette fronti¢re en renouant avec la tradition antique
du concept [5].

Les études cliniques des derniéres années montrent
comment les tempéraments sont associés au cours
évolutif des troubles de 'humeur : le tempérament
cyclothymique est associé¢  un début des troubles par
un épisode mixte [8]. Il est plus prononcé chez les
patients ayant souffert d’'une manie dysphorique que
chez les patients ayant souffert d’'une manie pure. Le
tempérament cyclothymique est également associé a
une absence d’intervalle libre [8] et & une fréquence
accrue de cycles rapides. Il semble également associé
4 un risque suicidaire accru [9, 10]. Ainsi peut-on
faire ’hypothése que la présence d’un tempérament
cyclothymique, plus qu’un facteur modulateur extrin-
séque au trouble, signe une instabilité thymique qui
se manifeste avant, pendant et entre les épisodes thy-
miques et module expression et les risques associés
a celui-ci.

Par ailleurs, d’autres études démontrent comment
la présence d’'un tempérament cyclothymique peut
« expliquer » au moins en partie la présence d’un
diagnostic de trouble de la personnalité borderline
chez un patient souffrant d’un épisode dépressif
majeur [33]. En effet, le tempérament cyclothy-
mique pourrait exposer a certaines manifestations
que cristallise la définition de ce trouble de la per-
sonnalité telles que la labilité thymique, 'hostilité
ou lalternance d’investissement affectif intense
suivi de dévalorisation, qui ne seraient au final que
les manifestations les plus visibles ou les plus pré-
judiciables de la cyclothymie pour le patient. Sans
réduire le trouble de la personnalité borderline & un
trouble bipolaire a cycles ultrarapides, ces données
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permettent de discuter les points communs entre ces
troubles et d’enrichir le débat clinique.

Clinique et psychométrie
des tempéraments affectifs

L’évaluation clinique peut étre facilitée par une
auto-évaluation simple 4 l'aide d’un autoquestion-
naire validé en francais, le TEMPS-A, qui évalue avec
une échelle a 39 items les cing tempéraments affec-
tifs [32]. Bien entendu, la recherche lors d’un entre-
tien de traits tempéramentaux ou ['utilisation d’outils
psychométriques sont conditionnées par une prise en
compte de I'état thymique du sujet et il est recom-
mandé de faire cette évaluation dans une période
d’euthymie suffisante, bien qu’il existe des données
justifiant d’une bonne stabilité des tempéraments
affectifs dans des études longitudinales [20, 25].

Tempéraments et substrat biologique

La description des tempéraments est aussi une
opportunité pour la recherche étiopathogénique dans
les troubles de 'humeur. La recherche biologique sur
les tempéraments est d’autant plus légitime que ceux-
ci contiennent dans leur définition la notion méme
de leur substrat biologique et génétique. Ils peuvent
correspondre a la notion d’endophénotype clinique
des troubles de '’humeur. En effet, les tempéraments
sont héritables, stables dans le temps et indépendants
de Iéta, facilement évaluables, présents chez les appa-
rentés sains et représentent un facteur explicatif plau-
sible. La définition des tempéraments comme un trait
quantitatif, correspondant 3 un score pour chacun
des tempéraments, permet également de définir des
populations d’étude qui pourraient étre plus homo-
génes d’'un point de vue génétique et donc amélio-
rer la puissance des études 2 la recherche de geénes de
susceptibilité.

Si les premitres études, pas toujours répliquées,
peuvent paraitre décevantes [15, 24, 26], une étude
publiée en 2012 a démontré la pertinence de cette
approche en décrivant plusieurs polymorphismes
associés A différents tempéraments chez des patients
souffrant de trouble bipolaire dans une large étude de
méthodologie pangénomique, c’est-a-dire étudiant un
grand nombre de variants a travers le génome [20]. Le
sens de ces associations reste a explorer, en particulier
dans des études familiales pour valider la transmis-
sion du polymorphisme avec le trait tempéramental

et enfin dans les fonctions possibles de ces polymor-
phismes et de ces genes.

Au-dela de la recherche génétique, définissant
les tempéraments comme des endophénotypes des
troubles bipolaires, des auteurs se sont intéressés
également aux interactions entre anomalie en ima-
gerie cérébrale structurale ou fonctionnelle et tem-
péraments chez des sujets a4 haut risque de trouble
bipolaire. Si ces résultats doivent étre répliqués, ils
soulignent I'apport de ces notions cliniques dans la
recherche de marqueurs de vulnérabilité [34, 36].

Tempéraments, nosographie
et prise en charge :le continuum
entre troubles bipolaires et trouble
dépressif récurrent

La description des tempéraments a permis de défi-
nir le « spectre bipolaire » et de proposer des formes de
troubles bipolaires dits « atténués » pour des patients
souffrant d’épisodes dépressifs récurrents associés 4 un
tempérament affectif prédominant. Ainsi, la présence
d’un trouble dépressif majeur récurrent avec un tem-
pérament cyclothymique pourrait définir un trouble
bipolaire de type 2 ¥, et la présence d’un trouble
dépressif majeur récurrent avec un tempérament
hyperthymique pourrait définir un trouble bipolaire
de type 4 [1].

Au-dela de 'innovation nosographique, cette pro-
position prend tout son sens dans 'étude des anté-
cédents familiaux, montrant une appartenance a la
vulnérabilité bipolaire des familles de ces patients et a
la pertinence probable de I'utilisation des thymorégu-
lateurs chez ces patients pourtant a priori souffrant de
trouble dépressif récurent. Sans réduire toute patho-
logie de ’humeur au trouble bipolaire, la définition
de ce spectre bipolaire réhabilite plutdt la notion de
continuum entre la bipolarité et le trouble dépressif
récurrent et encourage le clinicien 4 une approche dia-
chronique du trouble de '’humeur chez les patients
de fagon a lui proposer la meilleure prise en charge
possible. Elle permet finalement de cl6turer au moins
partiellement les débats nosographiques difficiles du
statut des hypomanies ou manies induites en parti-
culier par les antidépresseurs, des dépressions breves
récurrentes et de certains troubles de la personnalité
associés a la dépression.
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CONCLUSION

La question de la cyclothymie et des tempéraments
affectifs souligne I'importance des débats nosogra-
phiques a venir. La venue du DSM-5 ne sera pas
loccasion d’une clarification, et les données discu-
tées et les modifications proposées restent finalement
modestes dans ce champ pour linstant. Cependant,
I’histoire du concept nous rappelle aussi que, a vou-
loir en faire une nouvelle catégorie, nous risquons de
perdre I'essence du concept de tempérament. On ne
peut exclure que la cyclothymie comme trouble psy-
chiatrique garde bien du mal & représenter une réalité
clinique quotidienne, restant, comme le soulignent
plusieurs auteurs, une notion clinique instable, a
I'image de ce qu’elle voudrait décrire.
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M. Goudemand

La compréhension de la notion contemporaine
de dépression et trouble unipolaire est éclairée par
I'histoire des idées qui ont prévalu au fil des siecles
précédents sur les notions générales de maladies,
de classifications et sur les notions particulieres de
mélancolie, de dépression et de troubles de 'humeur.
A Tépoque antique, seules existaient des maladies
somatiques et une nosographie fondée sur des obser-
vations cliniques non systématisées ; se distinguaient
quatre maladies qui apparaissent comme fondatrices
d’une psychiatrie détachée de la médecine somatique,
deux dites « folies aigués avec fievre» : la « phreni-
tis, frenitis » ou érat d’excitation et la « léthargie »
ou état d’abattement, et deux autres en opposition
dites « folies chroniques sans fiévre » : la « manie »
avec excitation et la « mélancolie » avec abattement.
Les deux premieres ne sont plus de nos jours consi-
dérées comme des maladies psychiatriques car elles
correspondent plus & des états toxi-infectieux accom-
pagnés de troubles de la conscience, principalement
état confusionnel avec ou sans délire onirique. En
revanche, pour les deux autres, il sagit de troubles
psychiatriques authentiques, les troubles de '’humeur.
Les termes dénominatifs sont toujours actuels. Il est
intéressant de relever que nos ancétres gréco-romains
avaient déja relevé les liens entre ces deux états, manie
et mélancolie, 'un précédant ou suivant autre [35].

Clest au xvIr siecle que, inspirés par les travaux
sur la taxinomie et la nomenclature des espéces du
naturaliste suédois Carl von Linné, les auteurs dont le
Frangais Philippe Pinel proposent des classifications
et nomenclatures spécifiques des maladies psychia-
triques. Le x1x° siécle voit s’enrichir la nomencla-
ture nosologique des maladies mentales avec, pour
les troubles périodiques de 'humeur, la « folie cir-
culaire » de Jean-Pierre Falret et la « folie 3 double
forme » de Jules Baillarger. Ces auteurs, rivaux et
concurrents, ont eu le mérite de proposer tous deux

en méme temps une approche moderne de la noso-
logie psychiatrique ; une maladie mentale est sus-
ceptible d’étre définie par ses modalités évolutives,
en l'occurrence deux états pathologiques distincts se
succedent dans le temps [43]. C’est Kraepelin dans les
huit éditions de son 77aité de psychiatrie qui verront
le jour entre 1883 et 1915 qui consolide et acheve
cette vision d’une nosographie psychiatrique fondée
sur les notions d’évolution et d’état terminal en pro-
posant & partir de 1899 que la maladie mentale soit
démembrée en deux entités distinctes, la « démence
précoce » et la « folie maniaco-dépressive » [56].
Cette approche dichotomique catégorielle n’est pas
exempte de critiques, émises dés la parution de la 6°
édition en 1899 par des auteurs qui lui reprochent de
méconnaitre dans ce syst¢me dichotomique les états
intermédiaires, les formes de transition et les formes
frontie¢res. Néanmoins, méme si une approche noso-
graphique multidimensionnelle est actuellement pri-
vilégiée, transversale reposant sur des arguments tirés
notamment de la génétique visant a spécifier des enti-
tés diagnostiques, pour autant la validité et la fiabilité
du systeme diagnostique dichotomique d’inspiration
kraepelinienne n’est pas globalement remise en cause,
notamment en raison de sa « simplicité » [63]. Bien
que la nosographie kraepelinienne ne reconnaisse
pas le concept d’humeur et a fortiori la notion de
maladie de 'humeur, la « folie maniaco-dépressive y
étant considérée comme un trouble global de la vie
psychique, celle-ci admet deux sous-groupes pour la
folie maniaco-dépressive, 'un spécifié par une évo-
lution avec des tableaux dépressifs récurrents, 'autre
avec une alternance d’accés maniaques et d’acces
dépressifs. Emil Kraepelin décrivait méme dix-huit
types évolutifs pour la « folie maniaco-dépressive »,
parmi lesquels peuvent étre reconnus les « troubles
unipolaires » et les « troubles bipolaires » appartenant
a la nosographie contemporaine, cependant il ne les
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considérait pas comme des « maladies » sous-tendues
par des processus différents [28].

Les diagnostics en psychiatrie, en particulier des
troubles de I'’humeur, reposent sur le principe des
classifications fondées sur des critéres cliniques, symp-
tomatiques et évolutifs. Cette démarche descriptive,
fondée sur des définitions syndromiques a partir de
critéres objectivement observables, est avant tout épi-
démiologique et expérimentale. Elle vise 4 assurer une
« fidélité inter-juge » parmi les psychiatres de manicre a
ce que tous les praticiens arrivent au méme diagnostic
face au méme patient [25]. Le Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 3¢ révision (DSM-III)
paru en 1980 [4] a introduit cette approche critériolo-
gique diagnostique, confortée depuis par les versions
ultérieures  (DSM-III-R, DSM-IV, DSM-IV-TR)
et la nouvelle version (DSM-5). La Classification
internationale des maladies, 10¢ révision (CIM-10),
élaborée par TOMS reprend lesprit du DSM. Dans
ces classifications internationales, les écats dépressifs
de 'humeur sont distingués d’une part en épisodes thy-
migues dont le syndrome essentiel est I'éar dépressif
majeur (ou caractérisé) (EDM) considéré comme un
diagnostic prérequis nécessaire aux entités diagnos-
tiques des états dépressifs et d’autre part en zroubles
dépressifs spécifiés par les modalités évolutives avec le
trouble dépressif majeur (épisode unique ou récurrent)
ou dépression unipolaire et le trouble dysthymique
(dépression chronique) [5]. Selon la survenue dans
I'évolution d’épisodes maniaques ou hypomaniaques,
le diagnostic de troubles bipolaires est porté, avec deux
entités distinctes, le trouble bipolaire I (manie ou état
mixte avec des antécédents d’état dépressif majeur)
et le trouble bipolaire II (états dépressifs majeurs avec
épisodes hypomaniaques) (i [17]).

Considérant cette différenciation entre troubles
unipolaires (dépressions récurrentes) et troubles
bipolaires (maniaco-dépressifs) et aussi la nécessité
de repérer trés tot le trouble bipolaire étant donné
le pronostic trop souvent délétére de cet état pour le
sujet [30], deux questions essentielles se posent : dis-
tinguer explicitement les dépressions bipolaires des
dépressions unipolaires et repérer les pseudo-dépres-
sions unipolaires grice a des indices de bipolarité [40].
Ainsi faudrait-il considérer que les dépressions unipo-
laires se caractérisent par défaut au regard des dépres-
sions bipolaires ?

En ce qui concerne 'épidémiologie, dans les études
internationales, la prévalence vie entiére des troubles
unipolaires (EDM et dysthymie) atteint un taux
médian de 9 p. 100, avec des disparités d’un pays &
lautre. En France, les taux sont plus élevés avec, pour

EDM et la dysthymie, 14 p. 100 pour la prévalence
aun an et 24 p. 100 pour la prévalence vie entiére. Le
trouble dépressif récurrent a une prévalence vie entiére
de 5,6 p. 100 [72]. L’4ge de début est relativement
tardif, 28,1 ans dans I’étude francaise ECLAIR [27].
Quant 2 la différence selon le sexe, le classique déséqui-
libre en défaveur des femmes, deux fois plus de dépres-
sion que chez les hommes, se vérifie dans la plupart des
études, excepté pour les femmes entre 18 et 34 ans qui
sont a parité avec les hommes du méme 4ge [50].

CRITERES DIAGNOSTIQUES
ET NOSOGRAPHIQUES DES DEPRESSIONS
ET DES TROUBLES UNIPOLAIRES

Dans les classifications actuelles internationales,
DSM et CIM-10 de type critériologique, les entités
diagnostiques et nosographiques sont définies par
des criteres symptomatiques — souvent hiérarchisés,
d’inclusion et d’exclusion —, par des criteres évolu-
tifs et par des critéres d’exclusion, par 'absence d’un
autre trouble mental associé et d’une étiologie soma-
tique comme affection médicale générale ou prise de
substance. L'objectif est d’isoler, au sein des troubles
thymiques, des typologies de sujets, définies par des
caractéristiques cliniques, mais aussi évolutives, bio-
graphiques et tempéramentales [43].

DSM-IV-TR [5]

Episode dépressif majeur

Entité principale au scin des épisodes thymiques et
nécessaire aux diagnostics de troubles dépressifs et de
troubles bipolaires, 'TEDM est défini dans le DSM-
IV-TR [5] par des critéres symptomatiques au
nombre d’au moins 5 parmi une liste de 9 dont I'un
doit nécessairement étre soit '’humeur dépressive, soit
la perte d'intérét. Les autres critéres sont, conformé-
ment au principe conceptuel du DSM, des critéres
d’inclusion et d’exclusion (Tableau 10-I). Ensuite
d’autres spécifications sont a apporter, Uintensité en
fonction du retentissement social, professionnel, rela-
tionnel, soit Zégére, moyenne, sévére — avec ou sans carac-
téristiques psychotiques (hallucinations, idées délirantes
congruentes ou non a '’humeur), ensuite la rémission
soit partielle (période au cours de laquelle le sujet
ne remplit plus les criteres complets mais continue
des présenter des symptomes d’un épisode dépressif
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TaBLEAU 10-I. — Critéres diagnostiques d’un épisode
dépressif majeur selon le DSM-IV-TR [5].

A. Au moins cinq des symptomes suivants doivent avoir été
présents pendant une méme période d’une durée de deux
semaines et avoir représenté un changement par rapport au
fonctionnement antérieur ; au moins I'un des symptomes est
soit : (1) une humeur dépressive, soit (2) une perte d’intérét
ou de plaisir
1. Humeur dépressive présente pratiquement toute la

journée, presque tous les jours, signalée par le sujet (par
exemple, se sent triste ou vide) ou observée par les autres
(par exemple pleure). V.B. : éventuellement irritabilité
chez P'enfant et 'adolescent

. Diminution marquée de I'intérét ou du plaisir pour
toutes ou presque toutes les activités pratiquement toute
la journée, presque tous les jours (signalée par le sujet ou
observée par les autres)

. Perte ou gain de poids significatif en 'absence de régime
(par exemple, modification du poids corporel en un mois
excédant 5 p. 100), ou diminution ou augmentation
de Pappétit presque tous les jours. N.B. : chez I'enfant,
prendre en compte I'absence de 'augmentation de poids
attendue

. Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours

NN

. Agitation ou ralentissement psychomoteur presque
tous les jours (constaté par les autres, non limité 2 un
sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement
intérieur)

. Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours

. Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive
ou inappropriée (qui peut étre délirante), presque tous les
jours (pas seulement se faire grief ou se sentir coupable

’étre malade)

oo

. Diminution de I'aptitude & penser ou a se concentrer ou
indécision presque tous les jours (signalée par le sujet ou
observée par les autres)

. Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur
de mourir), idées suicidaires récurrentes sans plan
précis ou tentative de suicide ou plan précis pour se
suicider

B. Les symptémes ne répondent pas aux critéres d’épisode
mixte

C. Les symptémes induisent une souffrance cliniquement
significative ou une altération du fonctionnement social,
professionnel ou dans d’autres domaines importants

D.Les symptomes ne sont pas imputables aux effets physiolo-
giques directs d’une substance (par exemple, une substance
donnant lieu 4 abus, un médicament) ou d’une affection
médicale générale (par exemple, hypothyroidie)

E. Les symptomes ne sont pas micux expliqués par un deuil,
cest-a-dire apres la mort d’un étre cher, les symptomes
persistent pendant plus de deux mois ou s’accompagnent
d’une altération marquée du fonctionnement, de préoc-
cupations morbides, de dévalorisation, d’idées suicidaires,
de symptomes psychotiques ou d’un ralentissement
psychomoteur

majeur), soit compléte (période d’au moins 2 mois
avec une absence totale de symptomes), enfin celles
décrivant les caractéristiques de I'épisode actuel, ou
le plus récent (chronique avec caractéristiques cata-
toniques, mélancoliques, atypiques — c’est-a-dire non
conformes a celles habituelles —, avec début lors du
post-partum).

Trouble dépressif majeur

Le trouble dépressif majeur ou dépression unipo-
laire au sein de la catégorie troubles dépressifs est spé-
cifié par Pexistence d’'un EDM, lequel est soit isolé,
soit récurrent. Les mémes spécifications concernant
la forme clinique et les caractéristiques de I'épisode
actuel sont 4 apporter, auxquelles s’ajoutent celles
ayant trait & la rémission, partielle ou complete
(Tableaux 10-IT et 10-III).

Trouble dysthymique

En I’état le trouble dysthymique, tel qu’il est défini
dans le DSM-IV-TR aprés avoir été introduit dans
le DSM-III [4], est un trouble dépressif ne répon-
dant pas aux critéres du trouble dépressif majeur et
d’évolution au long cours (depuis au moins 2 ans),
possiblement fluctuante, mais les périodes au cours
desquelles le sujet est normothymique ne dépassent
pas la durée de 2 mois. La présence d’antécédents
d’accés maniaque ou hypomaniaque, d’accés mixte
exclut le diagnostic de dysthymie. La dysthymie
n’est pas une modalité évolutive de I'épisode dépres-
sif majeur, puisque le DSM exige une période de
rémission compléte apres I'épisode avant le début de

celle-ci (Tableau 10-1V).

CIM-10 [61]

La classification élaborée par TOMS dont la révi-
sion la plus récente, la 10° parue en 1993, est tres
proche du DSM-IV-TR. Les troubles dépressifs qui
apparaissent dans la catégorie dite des troubles de
Uhumeur (affectifs) sont distingués en trois catégories :
épisode dépressif, trouble dépressif récurrent et troubles
de Uhumeur persistants (dont la dysthymie). Une der-
niere catégorie, autres troubles de ['humenr comporte le
trouble dépressif récurrent bref. Nous ne considérerons
ci-dessous que les singularités de classification propres
ala CIM-10.
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TasLeau 10-1I. — Critéres diagnostiques du trouble
dépressif majeur, épisode isolé selon le DSM-IV-TR [5].

TasLeav 10-III. — Critéres diagnostiques du trouble
dépressif majeur, récurrent selon le DSM-IV-TR [5].

Présence d'un épisode dépressif majeur

1. L’épisode dépressif majeur n’est pas mieux expliqué par un
trouble schizo-affectif et n’est pas surajouté a une schizo-
phrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant
ou un trouble psychotique non spécifié

2.1l n’y a jamais eu d’épisode maniaque, d’épisode mixte ou
d’¢épisode hypomaniaque

Si tous les criteres sont actuellement remplis pour un épisode
dépressif majeur, spécifier son statut clinique actuel et/ou
ses caractéristiques :

Léger, moyen, sévére sans caractéristiques psychotiques,
sévere avec caractéristiques psychotiques

Chronique

Avec caractéristiques catatoniques

Avec caractéristiques mélancoliques

Avec caractéristiques atypiques

Avec début lors du post-partum

Si tous les critéres ne sont pas actuellement remplis pour un
épisode dépressif majeur, spécifier le statut clinique du
trouble dépressif majeur actuel ou les caractéristiques de
I'épisode le plus récent :

En rémission particlle/en rémission complete

Chronique

Avec caractéristiques catatoniques

Avec caractéristiques mélancoliques

Avec caractéristiques atypiques

Avec début lors du post-partum

Episode dépressif

Les criteres diagnostiques (symptomes, durée, etc.)
sont identiques a ceux de TEDM du DSM, hormis
le fait qu’ils sont au nombre de 10 dans la CIM au
lieu de 9 dans le DSM, avec trois critéres de rang A
(abaissement de ’humeur, diminution de lintérét
et du plaisir et une réduction de I’énergie) contre
deux dans le DSM (humeur dépressive, perte d’inté-
rét ou de plaisir). Lintensité de I'épisode est appré-
ciée selon le nombre de symptomes présents et leur
qualification :

— léger : au moins deux symptomes sur les trois de
rang A, moyen au moins deux symptomes sur les trois
de rang A, plus trois (de préférence quatre) autres
symptomes dépressifs :

— sévére sans symptomes psychotiques : les trois symp-
tomes de rang A associés & au moins quatre (de préfé-
rence cinq) autres symptoémes dépressifs ;

— sévére avec symptomes psychotiques : criteres de
I'épisode dépressif sévére mais avec idées délirantes,
hallucinations ou stupeur dépressive.

Présence d'an moins deux épisodes dépressifs majeurs

1. Les épisodes dépressifs majeurs ne sont pas mieux
expliqués par un trouble schizo-affectif et ne sont pas
surajoutés & une schizophrénie, un trouble schizophré-
niforme, un trouble délirant ou un trouble psychotique
non spécifié

2.1l n’y a jamais eu d’épisode maniaque, d’épisode mixte ou
d’épisode hypomaniaque

Si tous les criteres sont actuellement remplis pour un épisode
dépressif majeur, spécifier son statut clinique actuel et/ou
ses caractéristiques :

Léger, moyen, sévére sans caractéristiques psychotiques,
sévere avec caractéristiques psychotiques

Chronique

Avec caractéristiques catatoniques

Avec caractéristiques mélancoliques

Avec caractéristiques atypiques

Avec début lors du post-partum

Si tous les critéres ne sont pas actuellement remplis pour un
épisode dépressif majeur, spécifier le statut clinique du
trouble dépressif majeur actuel ou les caractéristiques de
Iépisode le plus récent :

En rémission partielle/en rémission complete

Chronique

Avec caractéristiques catatoniques

Avec caractéristiques mélancoliques

Avec caractéristiques atypiques

Avec début lors du post-partum

Spécifier :
Spécification de I'évolution longitudinale (avec ou sans

guérison intercurrente)
Avec caractére saisonnier

La mélancolie apparait dans ['épisode dépres-
sif sévere. Par ailleurs, la CIM caractérise I'épisode
dépressif selon la présence et 'absence de symptomes
somatiques. L’acception est relativement extensive :
symptomes certes somatiques (anorexie, perte de
poids, perte du désir sexuel, insomnie), mais aussi
diminution de I'intérét, manque de réactivité émo-
tionnelle ralentissement et agitation. Ces symptomes
somatiques sont considérés comme toujours présents
dans Iépisode dépressif sévére.

Trouble dépressif récurrent

Les criteres du trouble caractérisé par des épisodes
dépressifs de survenue répétée sont en tous points
identiques & ceux du DSM.

La CIM considere parmi les awutres troubles de
Uhumeur une entité particuliere le rrouble dépressif
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TaBLEAU 10-IV. — Ciritéres diagnostiques du trouble
dysthymique selon le DSM-IV-TR [5].

A. Humeur dépressive présente pratiquement toute la journée,
plus d’un jour sur deux pendant au moins deux ans,
signalée par le sujet ou observée par les autres. /V.B. : chez
les enfants et les adolescents, 'humeur peut étre irritable et
la durée doit étre d’au moins un an

. Quand le sujet est déprimé, il présente au moins deux des
symptomes suivants :

1. Perte d’appétit ou hyperphagie

2. Insomnie ou hypersomnie

3. Baisse d’énergie ou fatigue

4. Faible estime de soi

5. Difficultés de concentration ou difficultés & prendre des
décisions

6.

Sentiments de perte d’espoir

C. Au cours de la période de deux ans (un an pour les adoles-
cents) de perturbation thymique, le sujet n’a jamais eu de
périodes de plus de deux mois consécutifs sans présenter les

symptomes des critéres A et B

. Au cours des deux premiéres années (de la premiere
année pour les enfants et adolescents) de la perturba-
tion thymique, aucun épisode dépressif majeur n’a été
présent, c’est-a-dire que la perturbation thymique n’est
pas mieux expliquée par un trouble dépressif majeur
chronique ou par un trouble dépressif majeur en rémis-
sion partielle

. Il n’y a jamais eu d’épisode maniaque, mixte ou hypoma-
niaque et les critéres du trouble cyclothymique n’ont jamais
été réunis

. La perturbation thymique ne survient pas uniquement au
cours de I'évolution d’un trouble psychotique chronique tel
une schizophrénie ou un trouble délirant

G. Les symptomes ne sont pas dus aux effets physiologiques

directs d’une substance (par exemple, une drogue donnant

lieu a abus, un médicament) ou d’une affection médicale
générale (par exemple hypothyroidie)

H. Les symptomes entrainent une souffrance clinique-

ment significative ou une altération du fonctionne-

ment social, professionnel ou dans d’autres domaines
importants

Spécifier si :
Début précoce : si survenue avant I'dge de 21 ans
Début tardif : si survenue & I'dge de 21 ans ou apres

Spécifier (pour les deux années les plus récentes du trouble
dysthymique) :
Avec caractéristiques atypiques

récurrent bref caractérisé par des épisodes dépressifs
récurrents de courte durée (typiquement 2 a 3 jours
mais moins de 2 semaines). Entre les épisodes,

le sujet est guéri, asymptomatique. Sa réalité est
controversée, en particulier en regard du trouble
bipolaire II, mais néanmoins affirmée par nombre
d’auteurs [51, 67].

Dysthymie

La dépression chronique de '’humeur répond 2
des critéres strictement identiques a ceux qui défi-
nissent dans le DSM la méme entité. Mais dans
la CIM, la dysthymie peut étre une modalité évo-
lutive de 'épisode dépressif, quelle que soit son
intensité.

DSM-5 [6]

La cinqui¢me révision du DSM (DSM-5) a paru
aux Etats-Unis en mai 2013. Il n’y a pas de rup-
ture avec les quatre précédentes révisions pour ce qui
concerne le maintien d’une nosographie empirique
fondée sur une classification catégorielle, se reppro-
chant du modéle médical classique et familier aux
cliniciens, hormis le fait que la classification multi-
axiale est abandonnée. Et a ce principe de classifica-
tion catégorie[le est ajoutée, ce qui est nouveau, une
approche dimensionnelle. Celle-ci consiste 4 évaluer,
avec des échelles appropriées, la gravité des dimen-
sions comme les intentions suicidaires ou I'angoise
chez les sujets présentant, par exemple, un trouble
référencé dans la catégorie des troubles de '’humeur.
Cette approche dimensionnelle n’est pas exempte de
critiques portant en particulier sur la validité psycho-
métrique des mesures [26]. Il s’agit aussi d’évaluer, &
partir d’informations directement recueillies aupres
des patients, la gravité des symptdmes et des diffi-
cultés, constitutifs des troubles, ainsi par exemple,
pour I'état dépressif majeur, « le manque d’intérét ou
de plaisir pour les activités ». La combinaison de ces
difficultés permet d’identifier les dimensions les plus
perturbées comme ’humeur dépressive, I'anxiété, les
troubles du sommeil [43]. Un mod¢le dimension-
nel exclusif, qui serait effectivement un changement
complet, n’apparait cependant pas suffisamment
valide [47].

Pour les troubles dépressifs, tels que le « trouble
dépressif majeur » (épisode isolé ou récurrent) et la
« dysthymie », il n’y a pas de changement, hormis le
fait que le terme de dysthymie est remplacé par celui
de « trouble dépressif persistant (chronique) ».
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EvoLuTiON

La dépression, dont le paradigme est I'état dépres-
sif majeur, est un état pathologique spécifié par
son caractére hautement récidivant et sa tendance
au passage a la chronicité [34]. A ce titre, certains
termes et concepts fréquemment utilisés méritent
d’étre ici précisément définis au regard des modalités
potentielles d’évolution d’un état dépressif majeur
(Figure 10-1). L’évolution d'un EDM est référée
dans la littérature scientifique a la réponse au trai-
tement antidépresseur, celle-ci étant évaluée par les
changements des scores aux échelles d’évaluation de
la dépression d’usage international, Iéchelle d’Ha-
milton [37] et/ou la MADRS [54]. Les sujets répon-
deurs sont ceux dont la note globale a diminué d’au
moins 50 p. 100 aprés 6 a 8 semaines de traitement,
ceux répondeurs partiels de 20 2 50 p. 100. Les défi-
nitions de la guérison et de la rémission répondent a
des criteres opérationnels qui, en I’état, ne doivent
étre considérés que comme des hypothéses, mais
néanmoins sont utiles dans P'évaluation des effets
du traitement. Ils varient selon les modalités d’éva-
luation : criteres nosographiques, échelles psycho-
pathologiques de dépression, échelle d’Hamilton

Score a la HAMD
17 items > 7

Au moins 50 p.100
de réduction
(HAMD 17 items)

Réponse

Sévérité

Aigu

Phase du traitement (8-12 sem)
But du traitement Rémission
compléte

Rémission \

[37] ou de Beck. [14]. La guérison est ainsi spécifiée
selon la particularité de I'évaluation par I'absence de
tout symptome au-deld de 8 & 24 semaines. Quant
au concept de rémission, il est défini par la réponse
apres 8 4 24 semaines de traitement antidépresseur
[10]. La spécification de la rémission, compléte et
partielle, est définie par le changement aux scores des
échelles de référence pour la dépression. La rémis-
sion est considérée comme compléte si la note totale
a I’échelle d’Hamilton (version a 17 items) est infé-
rieure ou égale 4 7 pendant une période d’au moins
2 semaines ou si, 2 la MADRS, la note totale est infé-
rieure 3 9. Cependant certains auteurs n’agréent pas
complétement cette définition, exigeant des critéres
plus stricts. La rémission est définie comme partielle
si la note a I’échelle d’'Hamilton est comprise entre 8
et 14. La rechute dépressive est définie par la réappa-
rition, au cours du méme épisode dépressif majeur,
apres amélioration, de symptdmes appartenant
aux critéres nosographiques de I'épisode dépressif
majeur. La récidive se définit par la survenue chez un
sujet « guéri », C’est-a-dire indemne de tout symp-
téme, d’un nouvel épisode dépressif majeur. La réci-
dive définit la récurrence, comme succession chez
un méme sujet d’au moins deux épisodes dépressifs

Guérison

\ \
\ \
[\
\ \ \ Récidive
\ \ \ \/
\ \
\ \ \
\ \ \
Ay AN \
</ .
Rechute
Entretien Maintenance
(6-9 mois) > | an
Prévention Prévention
des rechutes des récidives

~

FiGure 10-1. — Modalités évolutives d’un état dépressif majeur. (D’apres Kupfer et Frank [10].) HAMD : Hamilton

rating scale for depression.
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majeurs distincts. La dépression récurrente est le
synonyme de dépression unipolaire [20].

Dépression récurrente

L’épisode dépressif a comme « destin » certes la
guérison, mais surtout la récidive et la rechute [31].
Ainsi une étude suisse publiée en 2006 sur le suivi &
5 ans d’un premier état dépressif majeur avec hospi-
talisation, sur une population d’un canton disposant
d’un nombre réduit d’établissements de santé, a-t-elle
montré que la grande majorité des sujets (80 p. 100)
n’étaient pas hospitalisés 3 nouveau pendant la durée
du suivi apres la premiére admission. Mais deux
indices au cours de la premi¢re hospitalisation sont
prédicteurs de récidive avec hospitalisation, la durée
de la premiere hospitalisation (plus de 30 jours) et la
qualité de 'amélioration (baisse de la sévérité entre
I’admission et la sortie) (i [31]). Dans d’autres études
en population générale, les chiffres varient entre 40
450 p. 100 de récidives apres un premier épisode et
le risque augmente aprées le deuxiéme et encore plus
apres le troisiéme pour attendre 90 p. 100 [15, 60]. La
répétition des épisodes rend probablement les sujets
plus sensibles au stress, fusse-t-il de sévérité réduite.
Cette sensibilité augmentée au stress est & rapporter
a un substratum neurobiologique, une hyperactivité
de l'axe corticotrope, laquelle a un réle prédicteur
érabli [55]. Cette hypercortisolémie s’associe a la
neurotoxicité glutamatergique et a la réduction de la
neurogenese induite par le stress pour entrainer des
modifications hippocampiques avec réduction de
volume [75].

Facteurs de risque de récurrence

Les variables cliniques ont de loin le plus de valeur
prédictive d’une récurrence.

Le nombre d’épisodes antérieurs est le facteur essen-
tiel, 60 p. 100 aprés 5 ans, 67 p. 100 apres 10 ans et
85 p. 100 apres 15 ans, dans les structures de soins
psychiatriques et en population de soins primaires,
35 p. 100 apres 15 ans [38]. La durée de la rémis-
sion entre les épisodes tend 2 se réduire & mesure que
les épisodes se répetent ; aprés un premier épisode, le
délai moyen de rémission est de 4 ans, et aprés trois
épisodes, il est de 18 mois [45].

La précocité du début accroit la morbidité géné-
rale, en particulier un début avant I’4ge adulte est
associé a une récurrence plus marquée, des épisodes
plus longs avec plus de symptomes de gravité, plus
de suicidalité et plus de co-morbidités [82]. Les

adolescents ayant présenté un premier état dépres-
sif majeur ont un risque élevé de rechute dépres-
sive a 'age adulte [19]. Un début précoce est aussi
corrélé A des antécédents familiaux de dépressions
unipolaires [81].

La présence de co-morbidités psychiatriques a plu-
tot un effet délétere et augmente le risque de récur-
rence ainsi que celui de passage a la chronicité [41,
71, 77]. De méme l'intensité de la symptomatologie
dépressive au cours de I'épisode dépressif accroit la
récurrence ultérieure [66].

La réponse au traitement de 'épisode dépressif
influe sur I'évolution ultéricure. Il a été montré dans
létude américaine sequenced treatment alternatives
to relieve depression (STAR*D) réalisée sous I'égide
du National Institute of Mental Health (NIMH)
et publiée en 2006 que la rémission obtenue apres
traitement s’accompagnait de moins de récidives &
un an, 34 4 50 p. 100 de récidives en fonction de la
séquence thérapeutique observée, alors qu’en I'ab-
sence de rémission le taux de récidives atteignait 59
283 p. 100 [73].

En cas de rémission partielle avec persistance de
symptoémes résiduels (comme la tristesse, la fatigue,
les troubles du sommeil, I'anxiété ou la perte des
centres d’intérér), le risque de rechutes ou de récidives
est plus élevé ainsi que de nombreuses études I'ont
montré [11]. Ce risque est d’ailleurs proportionnel au
nombre de symptémes résiduels [58]. La nature de
ces symptomes dépressifs est Iobjet de controverses.
SiI'hypothéese de la « cicatrice » dépressive n’apparait
pas valide, le phénomeéne « du volet roulant » [11]
est plus séduisant : les symptomes dépressifs présents
pendant la phase prodromique régressent en ordre
inverse pendant la rémission.

Facteurs de vulnérabilité a la récurrence

De nombreux facteurs propres au sujet le pré-
disposent au trouble dépressif et aux récidives des
épisodes.

Les événements de vie interviennent par le stress
induit sur un terrain préexistant fragile et vulnérable.
Ceux-ci ont d’autant plus un role stressant qu’ils
concernent un domaine trés investi par le sujet [33].
Plus le sujet a présenté antérieurement des épisodes,
plus le risque de récidive est élevé. Ces récidives
ravivent une vulnérabilité telle qua la survenue ulté-
rieure d’un stress, méme mineur, la décompensation
dépressive survient, avec une intensité croissante, c’est
le classique phénomene de kindling ou embrasement
[68]. Ainsi, & mesure de la répétition des épisodes,
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il y a moins d’événements préalables [21]. Mais le
modele du kindling ne témoigne que de la vulnérabi-
lité acquise sans en révéler le mécanisme. Il a été établi
que cette vulnérabilité est d’origine neurobiologique :
en témoigne la réduction du volume des hippo-
campes. Plus le nombre des épisodes passés est élevé,
plus petit est 'hippocampe. Cette atteinte fonction-
nelle a aussi une traduction sur les fonctions cogni-
tives (mnésiques). Il s’avere que les épisodes dépressifs
et leur répétition ont un effet neurotoxique [32]. Cet
effet de réduction du volume hippocampique serait a
rapporter a une altération de la voie du brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) dont la faible expression
du polymorphisme Val66Met exposerait a la dépres-
sion [29].

LUorganisation de la personnalité du sujet inter-
vient dans ses capacités d’adaptation a I'adversité.
Il a été démontré qu’une certaine disposition du
tempérament, la dimension biologique — haute-
ment héritable — de la personnalité, est associée a
la vulnérabilité a la dépression. Cette disposition
est le neuroticisme décrit par Hans Eysenck dans les
années 1960 comme la tendance & développer tris-
tesse, lassitude et rumination morbide [23]. Selon
cet auteur, le neuroticisme prédispose 2 la névrose.
Cette dimension de personnalité prémorbide appa-
rait plus spécifiquement associée a la dépression uni-
polaire et non aux troubles bipolaires [3], elle expose
au risque de récurrence [46, 78]. Le neuroticisme est
un facteur de vulnérabilité héréditaire plus marqué
chez ’homme [24].

Les modifications cognitives accompagnent 'épi-
sode dépressif et font partie de la symptomatologie ;
dans les criteres du DSM, elles apparaissent comme
« diminution de Paptitude & penser ou a se concen-
trer... » et dans la CIM comme « diminution de
Iattention et de la concentration ». Ces anomalies
consistent principalement en des troubles attention-
nels, de 'apprentissage et de la mémoire, en des alté-
rations des fonctions exécutives [57]. Ces troubles
de la cognition, déficits mnésiques et attention-
nels, régressent une fois 'épisode dépressif dépassé.
Cependant, certains, comme les perturbations des
fonctions exécutives, sont susceptibles de persister
au moins partiellement apres la rémission [62, 69].
L’intensité des anomalies cognitives est corrélée au
nombre d’épisodes dépressifs antérieurs [32]. Ces
anomalies cognitives persistantes seraient donc un
marqueur trait de vulnérabilité & la dépression [57],
elles seraient un facteur prédictif de la récurrence
dépressive [58]. Elles seraient en relation avec une
altération de la plasticité cérébrale, entrainant une

diminution de la capacité pour le sujet a faire face
aux stimulations de Ienvironnement et a s’adap-
ter aux situations de stress [79]. Mais ces données
restent de signification non univoque. Il manque les
preuves que certaines de ces anomalies soient effecti-
vement présentes avant le premier épisode par défaut
d’études longitudinales prospectives. Par ailleurs,
une vulnérabilité innée n’est pas antinomique avec
une vulnérabilité acquise. De méme, a la vulnérabi-
lité peut étre opposée la résilience [80].

Conduite suicidaire et dépression récurrente

La conduite suicidaire (incluant tentative de suicide
et suicide accompli) est intrinséquement associée a la
dépression car cette éventualité appartient en propre
aux symptomes de la dépression. Les deux facteurs de
risque au comportement suicidaire qui 'emportent
sur les autres sont la dépression et les antécédents
de tentative de suicide [42]. Le risque de suicide est
multiplié par 20 a 30 dans la population avec un
état dépressif caractérisé. Ainsi, 15 p. 100 des sujets
atteints de dépression décéderont de suicide et plus de
60 p. 100 des sujets suicidés présentaient une dépres-
sion. En cas de dépression unipolaire, il apparait que
le risque de déces par suicide est maximal au premier
épisode, d’autant plus qu’il y a une dimension d’im-
pulsivité/agressivité, pour diminuer au cours des acces
suivants proportionnellement a la récurrence [22]. Le
ratio standardisé de mortalité pour le suicide dans la
dépression unipolaire est de 20,9 chez les hommes et
de 27,0 chez les femmes. Autrement dit, par rapport
ala population générale, les hommes déprimés unipo-
laires ont 20,9 fois plus de risque de décéder par sui-
cide et leurs homologues femmes plus de 27 fois [50].
En cas de tentative de suicide, le risque létal, évalué
selon le moyen utilisé, I'intention, la planification et
les lésions physiques, est moins élevé dans la dépres-
sion unipolaire que dans celle bipolaire [70]. De
méme, avant le passage a 'acte suicidaire, les déprimés
unipolaires son moins envahis par les images mentales
anticipatrices que les déprimés bipolaires [36]. En
observation longitudinale, le facteur de risque princi-
pal pour le suicide est soit 'absence de rémission, soit
la persistance d’une symptomatologie résiduelle apres
I'épisode dépressif, ensuite les antécédents de tentative
de suicide et enfin I'absence de soutien social [42].

Dysthymie, dépression chronique

La dysthymie ou trouble dépressif chronique, selon
les criteres nosographiques internationaux, est une
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entité¢ nosologique dont I'individualisation est issue
des travaux de H. Akiskal sur ce qui était encore
dénommé « dépression névrotique » [2]. Elle s’ap-
plique aux patients avec un vécu dysphorique plus
ou moins permanent, une morosité de ’humeur, une
incapacité a éprouver de la joie ou du plaisir et un
manque d’élan et un vécu d’incomplétude avec sen-
timent d’infériorité. Cette dépression est primaire,
apparue en régle avant I'dge de 25 ans [16]. Les
sujets se vivent comme des déprimés de « toute une
vie ». Cette dépression apparue a 'adolescence ou au
début de I'age adulte va fréquemment se compliquer
d’épisodes dépressifs majeurs réalisant alors cet état
dit de « double dépression » décrit par M. Keller et
R. Shapiro [44] : la guérison de I'épisode aigu est sui-
vie d’un retour a I'état dépressif au long cours qui peut
d’ailleurs se trouver aggravé.

Il y a lieu de distinguer deux formes selon 'age
de début, la forme précoce qui débute avant 21 ans,
plus sévére car compliquée plus fréquemment d’épi-
sodes dépressifs majeurs, associée a des troubles
anxieux et a des antécédents familiaux de troubles de
I'humeur, et celle 2 début dit tardif, apres 21 ans, qui
n’a pas ces caractéristiques [48]. Le trouble dysthy-
mique est régulicrement associé a d’autres troubles
psychiatriques, outre des épisodes dépressifs majeurs
déja mentionnés, des troubles anxieux, des troubles
addictifs. Ces co-morbidités et
aggravent le pronostic en rendant incertaine issue
clinique [16]. Il apparait qu’en comparaison de la
dépression récurrente, la dsythymie s’accompagne
de plus de tentatives de suicide et de plus d’hospi-
talisations et d’'un moindre taux de rémission [49].
Au demeurant, I'évolution est par définition au long
cours et le taux annuel de rémission ne serait pas
supérieur 2 10 p. 100 [5].

Ce concept de dysthymie-dépression chronique
pose la question des confins avec les troubles de per-
sonnalité. S’il est classique de pointer I'association
fréquente de la dysthymie avec les troubles de per-
sonnalité, chez plus de la moitié des patients [16], en
revanche la présentation clinique des patients fait évo-
quer plus un trouble de personnalité au sens de I'axe II
du DSM qu’un trouble proprement dit de I'axe I. Le
lien entre personnalité et dépression est une notion
ancienne. Déja E. Kraepelin, dans ce qu’il désigne
comme états fondamentaux, qui correspondent a la
notion actuelle de « troubles de personnalité », décrit
la « constitution dépressive ou dysphorie consti-
tutionnelle » qui atteindrait 12 p. 100 des malades
atteints de « folie maniaco-dépressive » [28]. La des-
cription faite par cet auteur est trés proche de celle

Co-occurrences

de la dysthymie-dépression chronique. Ensuite,
E. Kretschmer évoquait les « personnalités dépressives
mélancoliques de type sombre », K. Schneider décri-
vait les « personnalités psychopathiques dépressives »
et Montassut la « dépression constitutionnelle » [65].
Quant a H. Akiskal, il propose de définir un « tem-
pérament dépressif » qui est caractérisé par nombre
des attributs phénoménologiques retrouvés dans la
dépression chronique [1]. La personnalité dépressive :
« ... se situerait 2 une extrémité du spectre dépressif
dont lautre extrémité correspondrait aux dépressions
caractérisées sévéres. Elle serait en continuité avec
les formes plus modérées de dépression... dont elle
représenterait la variante constitutionnelle de début

précoce » [16].

DEPRESSION UNIPOLAIRE
OU DEPRESSION BIPOLAIRE !

Les épisodes dépressifs majeurs sont retrouvés a la
fois dans les troubles unipolaires et bipolaires [12,
40]. L’approche conceptuelle du trouble bipolaire
s’est notablement élargie, bien au-dela du classique
tableau de « psychose maniaco-dépressive ». Quelle
que soit la forme du trouble bipolaire, I'état dépressif
est habituellement au premier plan et, dans le cours
évolutif, les érats dépressifs y étant plus fréquents
que les épisodes maniaques, les patients consultent
plus pour dépressions, y compris récidivantes [12].
Aussi est-il essentiel de repérer et de diagnostiquer
un trouble bipolaire méconnu, face 3 un épisode
dépressif majeur qui présente toutes les apparences
d’un trouble unipolaire. En effet, le pronostic glo-
bal d’un trouble bipolaire non diagnostiqué est
largement défavorable au regard d’un trouble uni-
polaire, & considérer par exemple les tentatives de
suicide, le nombre et la durée d’hospitalisation [76],
la résistance aux traitements [38], la qualité de vie
et les conséquences médico-économiques de santé
publique [74]. Le diagnostic de trouble bipolaire
chez des patients considérés jusque-la comme uni-
polaires améliore le pronostic, ne serait-ce que parce
que, dans ce cas de figure, les patients regoivent les
traitements médicamenteux et les mesures d’éduca-
tion thérapeutique appropriées [64].

La préoccupation qui prévaut pour les cliniciens et
qui transparait dans la littérature internationale est la
reconnaissance aussi précoce que possible du trouble
bipolaire face aux récurrences dépressives, laquelle

83



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

repose sur la recherche des indices de bipolarité [9, 13].
A Pheure actuelle, les concepts et les définitions des
troubles bipolaires font 'objet de réflexions critiques
issues de nombreux travaux [7] et qui déboucheront
sur de possibles approches révisées des troubles de
I'humeur [6]. Le spectre dépression-manie doit étre
revu A la lumiére de données de recherche épidémio-
logique montrant un continuum entre symptomes
dépressifs et symptomes maniaques chez des patients
avec un trouble dépressif majeur [18] et la présence
chez un grand nombre de patients avec un épisode
dépressif majeur de symptémes maniaques infralimi-
naires et présentant en conséquence un risque élevé de
développer ultérieurement un réel trouble bipolaire
de type I ou II [8].

Les aspects cliniques distinctifs des dépressions uni-
polaires et bipolaires reposent classiquement sur [39,
52] :

— T’age de début, plus précoce dans les dépressions
bipolaires ;

- le risque suicidaire, plus élevé dans les dépres-
sions bipolaires ;

— les symptdmes psychotiques, plus fréquents dans
les dépressions bipolaires ;

— les signes somatiques « atypiques » comme hyper-
phagie (avec appétence pour le sucré), hypersomnie
dans les dépressions bipolaires ;

- un ralentissement psychomoteur intense avec
émoussement des affects dans les dépressions
bipolaires ;

- une difficulté intense A se mettre en route le
matin dans les dépressions bipolaires ;

- virage maniaque sous antidépresseurs dans les
dépressions bipolaires.

D’autres éléments différencient aussi ces deux caté-
gories de dépression : 'abus de substance, Ihistoire
familiale, la saisonnalité, les troubles en post-partum,
la labilit¢ de humeur, I'épisode mixte (dysphorie),
plus retrouvés dans les dépressions bipolaires qu’uni-
polaires [12].

Il S’ensuit que des critéres ou indices conjecturels
de repérage d’une éventuelle bipolarité peuvent étre
maintenant proposés en présence d’un état dépressif
majeur chez un sujet apparemment indemne jusque-la
d’antécédents d’accés maniaques ou hypomaniaques
avérés [52]. Ce repérage qui s’apparente  un véritable
dépistage peut reposer aussi sur ['utilisation d’outils
psychopathologiques spécifiques : échelles, question-
naires par exemple qui déterminent des scores ou des
index de bipolarité [12].

CONCLUSION

Le trouble et la dépression unipolaires sont définis
par des criteres épidémiologiques, cliniques, évolu-
tifs et neurobiologiques qui peuvent étre considérés
comme avérés. Cependant, & U'instar des positions
classiques prises par E. Kraepelin (et réaffirmées par
F. Goodwin et K. Jamison), la distinction s’impose
entre épisode dépressif unique et dépression récur-
rente. Dans ce dernier cas, la périodicité du trouble
dépressif pose la question de la différence, mais
aussi de la similitude d’avec le trouble bipolaire. En
effet, nombre de sujets considérés comme déprimés
unipolaires souffrent en réalité de dépressions bipo-
laires des lors que sont mis en évidence les indices
de bipolarité. Cette prédisposition est déterminée
par des genes de susceptibilité. Seule une évalua-
tion clinique dimensionnelle permet d’identifier ce
risque génétique. Si le repérage de la bipolarité chez
les sujets dépressifs a une incidence sur la recherche
fondamentale génétique grace A I'identification des
clusters symptomatiques et syndromiques qui per-
met d’isoler des catégories homogenes de patients,
il a aussi une conséquence sur les indications théra-
peutiques et tout particulierement sur la prescription
des antidépresseurs qui ont une efficacité incertaine,
sinon un rdle aggravant sur la dépression bipolaire.
Par conséquent, il y a une nécessité théorique et
pratique 4 revenir sur le concept de dépression et a
avoir une approche critique de sa définition et de
son diagnostic ; le concept de dépression est intrin-
séquement hétérogéne. Clest 1a tout 'enjeu de la
recherche sur les troubles de ’humeur.
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TROUBLES BIPOLAIRES ET TROUBLE
DEFICIT DE L’ATTENTION
AVEC OU SANS HYPERACTIVITE

e 0 0 0 0 0 0 0

A.-L.Thoumy et M.-P. Bouvard

La symptomatologie du trouble déficit de I'atten-
tion avec ou sans hyperactivit¢ (TDAH) peut étre
repérée dés la petite enfance avec des difficultés atten-
tionnelles retentissant sur les premiers apprentissages
et la socialisation, mais aussi par des troubles du com-
portement liés & une impulsivité ou une agitation. Le
trouble bipolaire (TB) est rare avant I’age de 15 ans.
La sémiologie du TB chez 'enfant est moins caracté-
ristique que chez I’adolescent ou chez 'adulte et il est
plus difficile de poser ce diagnostic avant la puberté.
La co-morbidité entre TDAH et TB est un probleme
clinique discuté depuis longtemps. La sévérité de
la symptomatologie comportementale et thymique
peut faire évoquer une co-morbidit¢ TDAH/TB ou
rechercher un diagnostic différentiel entre ces deux
troubles.

Les patients souffrant d'un TDAH sévere ont sou-
vent des manifestations évoquant un TB. A linverse,
de nombreux patients bipolaires ont une impulsivité
et une symptomatologie souvent proche de celle du
TDAH. Pourtant, l'existence d’une co-morbidité
réelle entre ces deux troubles est reconnue par de
nombreux auteurs : le diagnostic de 'un ou l'autre
trouble est alors moins évident et 'approche clinique
plus complexe. Dans I'ensemble, le retentissement de
cette co-morbidité est bien plus sévere.

EPIDEMIOLOGIE

Les données de la littérature concernant la préva-
lence de la co-morbidit¢é TDAH et TB sont hété-
rogenes. Celle-ci varie de 10 a 80 p. 100 selon les

études. En population d’enfants avec un TDAH,
la prévalence du TB peut atteindre 76 p. 100, et la
prévalence du TDAH dans une population d’enfants
avec un TB atteint 87 p. 100 [18]. Les chiffres élevés
témoignent de la difficulté & poser un diagnostic dif-
férentiel. Cette association diminue avec I'age [16] :
elle passe de 15 p. 100 chez les adolescents a 10 p. 100
chez les adultes.

L’existence de manifestations émotionnelles dans
I'enfance des patients TDAH ne serait pas associée
systématiquement a I'évolution vers un TB a I'4ge
adulte [17], mais liée au TDAH lui-méme.

Différents auteurs ont cherché a préciser les varia-
tions de cette prévalence et & comprendre les facteurs
qui la font varier. Wozniak et al. [47] retrouvent un
TDAH chez 98 p. 100 des enfants avec un TB en uti-
lisant une approche dimensionnelle, alors que Geller
et al. [19], qui évaluent dans une cohorte de patients
maniaques 4gés de 13 ans, retrouvent une prévalence
du TDAH de 29,4 p. 100 en utilisant 'approche
catégorielle. La prévalence de la co-morbidité semble
diminuer avec I'age. Ainsi Singh et al. retrouvent-ils
une prévalence de la co-morbidité de 70 2 90 p. 100
durant enfance, 4 'adolescence, celle-ci est de 30 a
40 p. 100 [39]. Ces auteurs ont réalisé une étude bidi-
rectionnelle (en évaluant chacun des deux troubles
dans une population ayant un TB et une population
ayant un TDAH) qui confirme les résultats précé-
dents. La prévalence du TDAH dans leur échantil-
lon d’enfants souffrant de TB est de 85 p. 100, mais
celle de TB dans I'échantillon d’enfants souffrant de
TDAH est de 22 p. 100. Les enfants souffrant d’un
TB infantile ont de nombreux criteres TDAH dans
leur symptomatologie et la co-morbidité est tres
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probablement surévaluée. Enfin, Barkley et Brown
[6] retrouvaient une prévalence du TB dans une
population TDAH infantile masculine de 11 p. 100
alors que 4 ans plus tard, elle était de 21,2 p. 100.

Cette variabilité des prévalences en fonction des
études est due en partie au recouvrement des symp-
tomes entre les deux troubles, d’autant plus impor-
tant que le patient est jeune. La prévalence de cette
co-morbidité est élevée dans les études transversales
et tend & diminuer dans des études de cohortes. Une
fois la question du diagnostic différentiel écartée, la
co-morbidité entre TDAH et TB s’approcherait de
15 p. 100.

Le TDAH peut se présenter sous trois formes :
mixte avec une impulsivité/hyperactivité et un déficit
attentionnel, avec un déficit attentionnel prédomi-
nant, avec une hyperactivit¢/impulsivité prédomi-
nante. Dans la co-morbidité avec le TB, Il s’agit d’'une
forme mixte dans 96 p. 100 des cas, y compris a I'age
adulte [37].

L’intrication entre les deux troubles est sous-ten-
due par des études d’épidémiologie génétique [28].
Ainsi, il existe une agrégation familiale entre les deux
troubles. Des études montrent que la présence d’anté-
cédents de troubles de 'humeur chez un parent de
premier ou second degré d’un enfant avec TDAH
augmente significativement le risque de développer
ultérieurement un TB. D’autre part, les enfants de
patients bipolaires ont un risque plus élevé de pré-
senter un TDAH dans I'enfance et on observe une
plus forte prévalence du TB chez les apparentés de
patients présentant un TDAH. Enfin, au sein d’une
méme famille, la co-morbidité TDAH-TB est fré-
quente [47]. Elle est aussi fréquente chez les familles
de patients TDAH que chez les familles de patients
bipolaires [34].

D’autres troubles sont fréquemment associées
a cette co-morbidité « TB-TDAH » : les troubles
anxieux, les troubles des conduites et les troubles des
apprentissages [40].

SEMIOLOGIE

Le diagnostic de TB peut étre posé clairement
lorsque I'enfant ou l'adolescent présente, lors d’un
épisode identifié, une symptomatologie classique avec
les signes cardinaux de la manie (élation de '’humeur,
tachypsychie, idées de grandeur, diminution du
besoin de sommeil et hypersexualité) [17].

De méme, la symptomatologie TDAH chez I'en-
fant est bien connue avec un aspect tridimensionnel
de déficit attentionnel, d’'impulsivité et d’hyperkiné-
sie [2]. Des symptdmes émotionnels tels que lirrita-
bilité, la dysrégulation des émotions, 'hyperesthésie
[9, 10] sont également fréquents et sont parfois des
éléments de confusion entre les deux diagnostics.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
ENTRE TROUBLE BIPOLAIRE ET TDAH

La distinction entre les deux troubles peut étre parti-
culierement difficile 4 faire chez I'enfant. Pour certains,
les manifestations d’allure maniaque telles que l'irritabi-
lité, lexcitabilité, I'agitation, sont les indicateurs chez des
enfants TDAH d’un trouble sévére et ce d’autant plus
il existe des troubles du comportement importants avec
une impulsivité sévére et une tonalité thymique associée.
D’autres auteurs, au contraire, estiment que la sévérité
du trouble est annonciatrice d’'un TB a début précoce.

Le recouvrement symptomatique entre les deux
lirritabilité, la logorrhée,
I'hyperactivité, l'inattention, I'impulsivité et la labi-
lité émotionnelle peuvent s’'intégrer dans chacune des
deux pathologies. Dans la petite enfance, ces symp-

troubles est important :

tomes aspécifiques sont plus importants. L’expression
des deux troubles est plus comportementale et place
certains symptomes au premier plan, ce qui est par-
ticulierement vrai pour I'agitation motrice, la toute-
puissance, la provocation et limpulsivicé. Cette
derniére, souvent retrouvée dans les deux troubles
chez le petit enfant, peut par la suite s’associer & une
auto- ou une hétéro-agressivité. Lorsque I'expression
des troubles est sévere, les deux diagnostics peuvent
étre évoqués dans la petite enfance [39].

Une observation prolongée est souvent nécessaire
pour mettre en évidence la cyclicité des épisodes et les
caractéristiques thymiques plus typiques du trouble
bipolaire. Cependant, la fréquence élevée de cycles
rapides, voire ultrarapides [16, 17], et la possible mixité
des épisodes rendent parfois le diagnostic difficile.

Co-moreiDITE TDAH
ET TROUBLE BIPOLAIRE

Lorsque les deux pathologies sont présentes, la
symptomatologie est plus bruyante et plus intense
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et le retentissement sévére sur les sphéres familiale,
sociale et scolaire. Le niveau de fonctionnement glo-
bal est moins bon [45].

La symptomatologie est dominée par une irrita-
bilité, des troubles du comportement a type d’op-
position, de provocation, une agitation physique
plus intense et une hyperesthésie plus exacerbée.
L’impulsivité est également plus sévere et source de
comportements auto- ou hétéro-agressifs.

Lirritabilité est souvent considérée comme le point
de départ de troubles du comportement séveres [7].
Elle se manifeste au quotidien par une opposition per-
manente, une auto- ou une hétwéro-agressivité lors de
moments de frustration. L'intolérance a la frustration
est alors trés sévere : le moindre stimulus déclenche
une réaction inadaptée par rapport a 'élément déclen-
chant. A 'extréme, ces enfants font des crises clastiques
avec agitation physique importante et hétéro-agressi-
vité sévere assortie d’une tension interne.

Le caractére explosif de la symptomatologie peut
étre exacerbé lors de phases hypomanes ou maniaques
mais ne disparait pas entre les phases. Il peut exister
une cyclicité des symptomes dés la petite enfance,
mais cela est rare.

Les difficultés de gestion des émotions sont aggravées
par Iélation de 'humeur. Il est habituel de retrouver
une mauvaise gestion des émotions négatives (colére,
tristesse) et les comportements a I'adolescence sont
souvent sous-tendus par la colére, hostilité et se mani-
festent par de I'agressivité verbale et physique [20]. Les
patients ont des difficultés A reconnaitre les émotions
négatives chez les autres et ont du mal a adapter leur
comportement, entrainant ainsi une « réponse sociale »
inappropriée. Le déficit attentionnel participe aux mau-
vais ajustements sociaux. Il aggrave la mauvaise percep-
tion des émotions et des intentions de linterlocuteur,
ce qui a une influence sur la qualité et 'adaptation de la
réponse fournie. L'irritabilité est identifiée par certains
comme un médiateur important de cette dysrégulation
émotionnelle, en lien avec un seuil de tolérance a la
frustration bas [38].

L’agressivité et les conflits qui en découlent sont
source d’échec dans les interactions sociales [6]. Ces
enfants et adolescents peuvent étre rapidement exclus
des relations sociales, voire du systéme scolaire. Au sein
de la famille, les parents rapportent plus de stress et de
conflits. Ils relatent des difficultés d’ordre éducatif, se
trouvant trop punitifs et directifs, se sentant ainsi moins
compétents dans leurs attitudes parentales [15, 26].

La situation est encore plus complexe lorsque
s'ajoute un trouble oppositionnel avec provoca-

tion (TOP) ou un trouble des conduites (TC). Ces

DIFFERENTIEL

pathologies sont fréquemment co-morbides des TB
ou du TDAH, de I’enfance (TOP) 4 I'adolescence ou
I'Age adulte (TOP et TC).

ARGUMENTS NEUROPSYCHOLOGIQUES

D’un point de vue neuropsychologique, les patients
TDAH présentent une altération des fonctions cogni-
tives avec un déficit plus marqué pour les fonctions
exécutives. Ce déficit retrouvé dans les deux patho-
logies est accentué en cas de co-morbidité [7, 31].
Cependant, J. Rucklidge [36] montre que des ado-
lescents bipolaires ont peu de troubles cognitifs par
rapport aux contrdles contrairement aux patients souf-
frant d’'un TDAH isolé ou associé 2 un TB. Un défi-
cit des fonctions exécutives important chez un jeune
patient bipolaire doit faire rechercher un TDAH [11].

Chez les patients atteints de TDAH, il est classique
de trouver un déficit attentionnel, des troubles des
apprentissages, des troubles de la mémoire de travail,
et des troubles des fonctions exécutives globales (pla-
nification, organisation). Les difficultés d’apprentis-
sage seront majeures durant I'enfance, associées a une
mauvaise intégration des régles scolaires entrainant
un retentissement sur la vie scolaire. A I'age adulte, le
retentissement professionnel est réel. Le déficit atten-
tionnel n’est cependant pas 'apanage du seul TDAH
et il est accentué en cas d’association & un TB. Il peut
étre fluctuant en fonction des phases thymiques, mais
globalement, il s’aggrave avec les années d’évolution
(11, 31].

L’étude de T. Torralva [42] a comparé deux popu-
lations adultes TDAH et bipolaire. Elle montre que
les patients souffrant de TB sont moins performants
pour la mémoire verbale immédiate tandis qu’il existe
des difficultés de mémorisation globale similaires chez
les patients TDAH et bipolaires. La mémoire de tra-
vail et les fonctions exécutives sont également altérées
dans les deux populations, ce qui explique que le défi-
cit est d’autant plus important que le patient présente
les deux pathologies.

EVALUATION

L’évaluation clinique est fondée en premier lieu
sur Phistoire développementale du patient ou de son
parcours de vie selon I'age. Il convient de rechercher
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la symptomatologie propre au TDAH et également
une éventuelle cyclicité des troubles. Chez I'adulte, il
est généralement plus facile de retrouver les épisodes
thymiques.

Les échelles psychométriques permettent d’évaluer
les deux pathologies, la durée et I'intensité des symp-
tomes. Elles peuvent étre d’approche catégorielle ou
dimensionnelle [11, 44, 45].

L’équipe de ]. Biederman [10] utilise la child
behavior checklist (CBCL) destinée aux enfants
dgés de 4 a 18 ans [1] définissant un profil « bipo-
laire » ou de « dysrégulation émotionnelle ». Les
patients présentant un profil « CBCL bipolaire »
ont des troubles du comportement sévéres, un taux
de tentatives de suicide plus élevé, une réduction
du besoin de sommeil [3, 21, 22, 24, 32, 43]. 1ls
montrent que les patients TDAH ayant un profil
CBCL-bipolaire ont un risque plus élevé de déve-
lopper @ moyen terme un TB, un épisode dépressif
majeur, des troubles des conduites avec un fonction-
nement psychosocial moins bon et un taux d’hospi-
talisation plus élevé. L’étude de M. Holtmann [23]
retrouve des résultats concordants avec la présence
de co-morbidités telles que I'abus de substances a
I’age adulte et un risque plus élevé de suicide. De
maniére générale, les adolescents présentant un
TDAH sévere sont plus a risques de présenter un
trouble de '’humeur [25].

D’autres échelles sont utilisées pour évaluer le
TDAH et son intensité telles que TADHD rating scale
[33] ou les échelles de Conners pour parents et ensei-
gnants [13]. Il est également possible d’utiliser des
échelles spécifiques pour I'évaluation thymique aussi
bien chez 'enfant que chez I'adulte.

Le bilan neuropsychologique avec la passation de
tests tels que le WISC 1V (Wechsler intelligence scale
for children) [44] permet, chez I'enfant, de mettre en
évidence un déficit en mémoire de travail, un déficit
en vitesse de traitement, et possiblement un trouble
visuo-constructif se traduisant par un indice de rai-
sonnement perceptif abaissé. Ces mémes éléments
sont retrouvés chez 'adulte lors de la passation d’une
WAIS (Wechsler adult intelligence scale). Des tests
plus spécifiques sont destinés & explorer les capacités
d’attention soutenue, d’attention divisée, la distracti-
bilité, et I'impulsivité. Les mémes types de tests spé-
cifiques neuropsychologiques peuvent étre proposés a
I'Age adulte afin de définir et qualifier les difficultés
attentionnelles [45]. Afin d’éviter les biais, ces évalua-
tions doivent étre réalisées a distance de tout épisode
thymique aigu.

EvoLuTIiON

Au cours du temps :
de P’enfance a I'dge adulte

Durant I'enfance, le TB a début précoce peut se
manifester par des symptomes thymiques chroniques
ou par des cycles brefs et fréquents. Il est alors parfois
difficile de repérer clairement les épisodes thymiques
chez un enfant présentant un TDAH. Lorsque les
cycles sont rapides et fréquents, il existe souvent des
symptomes d’hyperactivité, de dysrégulation affec-
tive, d’irritabilité dysphorique et d’hypomanie. La
logorrhée et hyperkinésie sont en général plus mar-
quées que celles habituellement rencontrées dans le
TDAH [27, 41]. A I'age adulte, la symptomatologie
est en général plus franche avec des épisodes thy-
miques mieux individualisés mais la co-morbidité
TDAH et TB serait rare : peu d’études évaluent le
fonctionnement de ces patients. C'est la persistance
d’un déficit attentionnel et d’une impulsivité en
dehors des épisodes thymiques qui signe la co-morbi-
dit¢ TB-TDAH. Un diagnostic de TDAH peut étre
également suspecté chez des patients bipolaires répon-
dant mal 4 des traitements bien conduits. 65 p. 100
des patients adultes ayant cette co-morbidité ont un
TB a début précoce [40].

Complications

Le retentissement de cette co-morbidité est sévere,
aussi bien dans 'enfance qua I'Age adulte, mais les
complications sont différentes selon I'age du patient.

De la petite enfance a 'adolescence, le retentisse-
ment est familial, scolaire et social. Il s’agit souvent
d’enfants ayant des troubles du comportement de type
oppositionnels et agressifs sévéres pouvant malmener
la cellule familiale. Les relations de I'enfant avec les
parents sont perturbées et des troubles de I'attache-
ment sévéres et précoces sont fréquemment retrouvés.
Ces difficultés d’attachement généreront elles-mémes
davantage de troubles du comportement nécessitant
parfois une prise en charge complexe médicosociale.
La déscolarisation est une conséquence possible.

A Tadolescence, les risques sont assez similaires
chez les patients souffrant d’'un TDAH ou d’un TB.
Les consommations de toxiques et d’alcool sont fré-
quentes. Les prises de risques sont souvent sur le
devant de la scéne a type de conduite sous 'emprise
de substances, vitesses excessives, conduites sexuelles
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a risque... L’humeur est instable et peut déboucher
sur des passages a 'acte hétéro- ou auto-agressif. De
méme, I'opposition est souvent a son acmé, associée
a des provocations incessantes avec un fort retentis-
sement sur la sphére familiale [3]. L’évolution sociale
peut souvent étre altérée avec un parcours scolaire dif-
ficile, ponctué de déscolarisations prolongées et des
relations amicales inexistantes ou inadaptées.

Les complications les plus fréquentes a I'age adulte
sont le trouble des conduites et I'abus de substances
[28, 35]. Les mises en danger sont plus fréquentes par
la multiplication des conduites  risques et la possibi-
lité de développer une personnalité antisociale (ou un
autre trouble de la personnalité). Le risque de tentative
de suicide a I'age adulte est également élevé. Les dif-
ficultés d’organisation et de planification vont contri-
buer souvent & un parcours professionnel entaché de
ruptures. Les relations sociales, familiales et conju-
gales sont marquées par des périodes de « crises ».

Le TDAH et les TB sont fréquemment associés au
sein d’'une méme famille. Ainsi, méme si les patients
touchés ne présentent pas les deux pathologies, elles
peuvent coexister au sein d’'une méme famille. Les
relations familiales ainsi que I'exercice des fonctions
parentales sont alors plus complexes [4].

PRISES EN CHARGE THERAPEUTIQUES
ET IMPLICATIONS

Approche psychothérapeutique

Lorsque les deux troubles sont associés, les psy-
chothérapies devront étre adaptées a la cyclicité des
symptomes. Les psychothérapies de type cognitivo-
comportementale sont utiles dans la gestion des
troubles du comportement au quotidien. D’autres
types de thérapies peuvent étre utilisés dans le cadre
d’un tempérament ou d’un trouble anxieux asso-
cié. Les méthodes psychoéducatives sont également
aussi bien dans la petite enfance [14],
dans I'enfance et I'adolescence [8] avec des groupes

appropriées :

parents proposant des conduites a tenir et des réponses
aux situations problématiques. A I'dge adulte, des
programmes de psychoéducation des deux troubles
permettent de mieux gérer les difficultés lides a la
symptomatologie sur la vie quotidienne.

Un suivi psychothérapeutique reste un élément
essentiel de la prise en charge.

DIFFERENTIEL

Traitements pharmacologiques

Les patients ayant une co-morbidit¢ TDAH/TB
peuvent nécessiter la prescription d’un psychosti-
mulant associé A un stabilisateur de ’humeur (SH).
Les différentes possibilités thérapeutiques sont résu-
mées dans les tableaux suivants. Les traitements
médicamenteux sont proposés avec précaution :
traitement SH administré durant plusieurs années
est parfois difficile a arréter [30]. Il faut s’assurer de
la pertinence de la prescription de celui-ci chez des
patients qui présentent une symptomatologie com-

un

portementale sévere évoquant un TDAH. Certains
patients présentant un TB ne tolérent pas la prescrip-
tion de psychostimulants qui entrainent une augmen-
tation importante de la tension interne associée a une
intolérance 2 la frustration. Cela se manifeste par des
crises clastiques, une auto- et une hétéro-agressivité.
Il peut alors étre utile d’essayer différents psychosti-
mulants, méme s’ils appartiennent a la méme famille
pharmacologique.

Les tableaux 11-I & 11-III rapportent les médica-
ments les plus utilisés chez I'enfant et 'adolescent
dans le cadre d’'une co-morbidité. Il est parfois néces-
saire d’associer un troisieme traitement médicamen-
teux de type antipsychotique, prescrit dans le but de
réduire la tension interne, lirritabilité et les troubles
du comportement tels que 'opposition, 'agressivité
ou les comportements a risques. Les différents trai-
tements proposés sont résumés dans les tableaux sui-
vants de facon non exhaustive [30].

Le valproate de sodium n’a pas lautorisation de
mise sur le marché (AMM) chez I'enfant, mais uni-
quement chez I'adulte présentant d’'un TB. La carba-
mazépine a TAMM chez 'enfant pour le traitement
d’une épilepsie, et chez I'adulte dans le cadre de TB.
La lamotrigine a TAMM chez 'enfant de plus de 2 ans
dans le cadre d’une épilepsie et chez 'adulte dans le
cadre d’un TB. Le lithium n’a l'indication que chez
ladulte.

En France, une seule molécule de psychostimu-
lant est disponible, il s’agit du méthylphénidate. Il a
’AMM pour l'enfant. Un traitement psychostimulant
est possible a I'4ge adulte, méme s’il n’a pas d’autori-
sation de mise sur le marché (AMM). Le Concerta®
est fréquemment prescrit chez 'adulte dans 'indica-
tion d’'un TDAH. Cette prescription peut étre faite en
continuité d’un traitement prescrit durant 'enfance et
'adolescence ou de novo.

La rispéridone a TAMM pour les enfants ayant un
trouble des conduites, 4gés de plus de 5 ans, et chez
les enfants ayant un retard mental avec agressivité.
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TaBLeAU 11-1. — Stabilisateurs de '’humeur utilisés dans le cadre de la co-morbidité trouble déficit
de l'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH)-troubles bipolaires (TB).

Traitements Posologie

Indication

Valproate de sodium Dépakinémie efficace
Dépakote®
Dépamide®

Carbamazépine Carbamazépinémie efficace
Tégrétol®

Lamotrigine Lamotrigénémie efficace

Lamictal®

Sels de lithium Lithiémie efficace

Téralithe®

Clozapine Clozapinémie efficace

Léponex®

TB chez I’enfant

Seconde intention, présence de crises clastiques

Episodes dépressifs récidivants ou prédominants
dans un TB

Traitement de premiére intention du TB, mais
risque d’insuffisance rénale 4 long terme,
hypothyroidie

Résistance du trouble malgré I'instauration des
traitements ci-dessus

Laripiprazole a TAMM chez lenfant de plus de
15 ans, mais dans le cadre d’une schizophrénie. Il a
I’AMM chez I'adulte dans cette indication et dans les
TB. L’olanzapine n’a TAMM que chez I'adulte pour
les TB et la schizophrénie. La clozapine n’a TAMM
chez l'adulte que pour les épisodes psychotiques
résistants.

Chez lenfant, lorsqu’il existe un doute impor-
tant et des arguments pour la présence d’un TB,
il est recommandé de débuter par un traitement
stabilisateur de 'humeur, puis d’instaurer un psy-
chostimulant si cela est possible. Chez certains

enfants pour lesquels un traitement psychostimulant
a été débuté et qui présentent une explosivité et une
labilité émotionnelle plus importantes, il est pertinent
d’évoquer un TB associé et de poser la question de
la prescription d’un stabilisateur de '’humeur avec ou
sans psychostimulant selon I'évolution de la sympto-
matologie. Dans le cas de troubles du comportement
séveres évoluant dans le cadre d’une pathologie thy-
mique les traitements de type neuroleptique ou anti-
psychotique sont également efficaces. La prescription
d’un psychostimulant viendra également ici dans un
second, voire un troisi¢me temps.

TaBreau 11-II. — Psychostimulant utilisé : méthylphénidate®.
Nom Posologie Spécificité
Ritaline® 0,7 42,1 mg/kg Forme 4 libération prolongée : 50 p. 100

0,7a2,1 mg/kg
0,7 22,1 mg/kg

Concerta®

Quasym®

Forme a libération prolongée : 77 p. 100
Forme a libération prolongée : 70 p. 100

(1) NICE clinical guidelines 72, septembre 2008.

TasLeau 11-III. — Antipsychotiques atypiques et neuroleptiques utilisés.

Nom Posologie Indication

Rispéridone 0,542 mg/j Hétéro-agressivité, troubles anxieux
Risperdal® polymorphes associés

Cyamémazine 25450 mg/j Sédation d’un état aigu avec
Tercian® hétéro-agressivité

Aripripazole 2,52 10 mg/j Troubles du comportement de type
Abilify® hétéro-agressivité

Olanzapine Posologie progressive chez Utilisé comme stabilisateur de I’humeur
Zyprexa® Ienfant a partir de 2,5 mg/j
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Accompagnement médicosocial
et familial

L’accompagnement de ces patients doit se faire au
niveau scolaire (ou professionnel), familial et social.
Ainsi, la scolarité doit étre adaptée pour les enfants avec
Iintégration des soins dans leurs emplois du temps et la
mise en place de projets d’accueils individualisés (PAI).
Il existe un net bénéfice pour l'intégration et I'appren-
tissage de 'enfant lorsque I'équipe enseignante connait
et comprend sa pathologie [11]. La diminution de
certains facteurs anxiogenes contribue 2 amoindrir cer-
taines manifestations comportementales agressives. 1l
est parfois indispensable de proposer une scolarité en
milieu adapté au sein d’institutions médicosociales. Le
retentissement sur I'environnement familial nécessite
le plus souvent une prise en charge appropriée. La mise
en place d’'un accompagnement social avec possibilité
d’aides éducatives doit étre envisagée.

La symptomatologie du patient évolue de I'en-
fance a I'adolescence, puis a I'dge adulte et requiert
une approche personnalisée [29]. Le soutien fami-
lial est nécessaire, quel que soit I'dge du patient.
L’accompagnement professionnel se met en place a
I4ge adulte avec une adaptation du temps de travail la
plus adéquate possible.

CONCLUSION

Les patients présentant une co-morbidit¢ TDAH-TB
ont un retentissement important dans les différents
champs de la vie quotidienne. Le polymorphisme de
la présentation est lié 'hétérogénéité des TB et du
TDAH. Une explosivité, une labilit¢ émotionnelle
sévere chez un enfant ayant un TDAH marqué justifie
la recherche d’un trouble de 'humeur associé. Chez un
adulte présentant un TB, une impulsivité trés impor-
tante et un déficit attentionnel élevé et permanent doit
faire rechercher un TDAH.

Les prescriptions thérapeutiques les mesures psy-
chosociales doivent étre adaptées a chaque patient
selon les stades de la pathologie.
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DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
ENTRE TROUBLES BIPOLAIRES
ET SCHIZOPHRENIE

e 0 0 0 0 0 0 0

F. Schiirhoff

Emil Kraepelin a joué un réle considérable en sépa-
rant schizophrénie et troubles bipolaires sur la base de
la symptomatologie et du cours évolutif de la maladie
[18]. Inspirées par ce modele, les classifications inter-
nationales telles que le DSM-IV-TR ou la CIM-10
considérent ces deux troubles comme des pathologies
distinctes, complexes, multifactorielles, et définies
par un certain nombre de symptémes qui guident le
diagnostic différentiel [1, 12]. En pratique clinique,
aucun symptéme n’est pathognomonique d’une des
deux pathologies et la complexité du diagnostic diffé-
rentiel réside dans le fait qu’il existe un chevauchement
symptomatique important entre troubles bipolaires et
schizophrénie. Par exemple, les symptomes dépres-
sifs sont trés fréquents chez les patients souffrant de
schizophrénie, et des symptémes schneidériens de
premier rang peuvent étre présents dans un épisode
thymique avec caractéristiques psychotiques chez un
sujet bipolaire [14, 23]. De méme, le classique critére
d’évolution censé permettre de différencier les deux
troubles n’est pas toujours pertinent puisque certains
sujets schizophrénes ont un bon pronostic évolutif
[28], alors que certains sujets bipolaires présentent
une évolution péjorative de leur trouble [19].

Ainsi le diagnostic différentiel entre troubles bipo-
laires et schizophrénie est-il particuliérement com-
plexe lors d’un premier épisode psychotique, du fait
du chevauchement symptomatique considérable entre
les deux entités [6, 20], au point que certains auteurs
ont proposé des modéles dans lesquels troubles
bipolaires et schizophrénie se trouvent au sein d’un
méme continuum de sévérité au lieu d’étre considérés
comme des entités distinctes [10, 27], reflétant ainsi
les incertitudes concernant les frontiéres entre les deux

troubles. Enfin, en début de maladie, le diagnostic
différentiel peut étre soumis a des biais liés au statut
social du patient et/ou aux habitudes diagnostiques
du psychiatre. Par la suite, 'analyse des antécédents
familiaux, le cours évolutif de la maladie, et la réponse
aux traitements permettront d’orienter de maniére un
peu plus précise le diagnostic.

A partir de ce constat, se sont développées récem-
ment de recherches visant 2 identifier des biomar-
queurs spécifiques a chacune de ces pathologies et
susceptibles d’aider précocement au diagnostic diffé-
rentiel et/ou de fournir des éléments pronostiques sur
le cours évolutif de la maladie.

DIFFICULTES LIEES AU DIAGNOSTIC
DIFFERENTIEL

Les difficultés liées au diagnostic différentiel sont
illustrées par de nombreuses études épidémiolo-
giques qui montrent que la stabilité diagnostique des
troubles bipolaires et de la schizophrénie dans les pre-
miéres années de la maladie n’est pas bonne. L'une des
plus importantes études prospectives, sur 7 ans [8],
montre que 30 p. 100 des sujets initialement diag-
nostiqués bipolaires sont rediagnostiqués par la suite,
le plus souvent avec un diagnostic de schizophrénie
et que 17 p. 100 des sujets présentant un diagnostic
autre que troubles bipolaires sont ensuite rediagnosti-
qués avec ce diagnostic. Une autre étude plus récente,
réalisée au Danemark 2 partir de registres nationaux,
montre que parmi 4 116 sujets ayant un diagnostic
de troubles bipolaires au moment de I'étude, seuls
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56,2 p. 100 d’entre eux avaient regu ce diagnostic a
lissue de leur premier contact avec la psychiatrie [17].
A distance du premier épisode, se fondant sur la
symptomatologie et le cours évolutif de la maladie,
la stabilité du diagnostic de troubles bipolaires s’avere
beaucoup plus importante que celle du diagnostic de
schizophrénie [2, 31] pouvant suggérer que les deux
troubles sont bien des maladies différentes [31].

De ce fait, la question du diagnostic différentiel et
Iétude des similarités et des différences cliniques entre
schizophrénie et troubles bipolaires sont des questions
cruciales en début de maladie, notamment en pré-
sence d’un premier épisode psychotique, car elles vont
permettre de guider la prise en charge thérapeutique,
lorsque le cours évolutif de la maladie n’est pas encore

disponible [3].

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :
L’APPORT DE LA CLINIQUE

Plusieurs études ont tenté d’identifier des variables
permettant, lors d’un premier épisode psychotique, de
différencier un trouble bipolaire de 'humeur d’une
schizophrénie avec comme objectif de guider le clini-
cien vers le bon diagnostic et vers une prise en charge
adaptée médicamenteuse ou psychosociale. Dans le
cadre de ces études, un certain nombre de « prédic-
teurs » ont été suggérés.

Sur le plan clinique, les patients souffrant de schi-
zophrénie présentent, lors du premier épisode, plus
de symptomes négatifs primaires [7, 23, 25] et de
troubles formels du cours de la pensée [22, 23, 26].
La présence de ces deux types de symptomes, qui
apparaissent comme centraux dans les descriptions
cliniques de la schizophrénie faites par Kraepelin et
Bleuler, semble donc assez spécifique et avoir une
bonne valeur prédictive en faveur d’une évolution vers
un trouble schizophrénique. A I'inverse, la présence de
symptdmes positifs lors du premier épisode ne permet
pas de discriminer en faveur d’un trouble bipolaire
ou d’une schizophrénie. Un ajustement prémorbide
de mauvaise qualité est évocateur d’une évolution
future vers la schizophrénie [7, 21, 25, 30]. Un mode
d’entrée brutal dans la maladie et une durée de psy-
chose sans traitement (duration of untreated psychosis
[DUP]) plus courte [7, 25] orientent vers un trouble
bipolaire de '’humeur, ce qui va dans les sens des don-
nées de la littérature montrant un mode d’entrée dans
la schizophrénie plus insidieux. De maniére moins
consensuelle, lors d’un premier épisode psychotique,

la présence de co-morbidités addictives [25], une
meilleure réponse au traitement antipsychotique [21],
et un 4ge de début de la maladie plus tardif [5] sont
évocateurs d’un trouble bipolaire.

Enfin, on retrouve un certain degré d’homotypie
dans les antécédents familiaux, puisque la présence
d’antécédents familiaux de troubles affectifs oriente
plutde vers un trouble bipolaire, alors que des anté-
cédents familiaux de psychoses non affectives sont en
faveur d’une schizophrénie [5, 7].

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :
L’APPORT DES BIOMARQUEURS

La recherche des biomarqueurs associés aux
troubles bipolaires et/ou  la schizophrénie a initiale-
ment pris son essor dans le but de mieux comprendre
les mécanismes physiopathologiques sous-tendant ces
deux pathologies. Il a ensuite été proposé que I'iden-
tification de biomarqueurs spécifiques ayant une
bonne validité intrinseque (sensibilité, spécificité), et
une bonne valeur prédictive positive (VPP) pourrait
guider le diagnostic différentiel en début de maladie.
L’identification de ces biomarqueurs n’en est qu’a
ses débuts et, 2 'heure actuelle, force est de consta-
ter quaucun d’entre eux n’est utilisé en pratique
courante comme aide au diagnostic différentiel, ni
comme facteur pronostique. Cela s’explique en partie
par leur non-spécificité, et la question du diagnostic
différentiel reste, de nos jours, exclusivement basée
sur 'examen clinique, 'anamnése et I'étude des anté-
cédents familiaux.

Parmi les biomarqueurs les plus étudiés, on retrouve
ceux issus des travaux de biologie moléculaire et ceux
issus des travaux portant sur 'imagerie cérébrale struc-
turale et fonctionnelle.

Apport de la génétique

Schizophrénie et troubles bipolaires sont des
pathologies & déterminisme complexe dans lesquelles
interviennent des facteurs génétiques et environne-
mentaux interagissant entre eux. Sur le plan géné-
tique, les études de biologie moléculaire suggerent
que de nombreux facteurs de vulnérabilité génétique
sont communs aux deux pathologies, ou plus préci-
sément que des facteurs de vulnérabilité génétique
seraient associés 4 des dimensions symptomatiques
communes aux deux troubles [9]. Toutefois, aucun
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des polymorphismes de genes étudiés jusqu’a présent
ne constitue un facteur de risque spécifique pour une
pathologie donnée. 1l est plus vraisemblable que des
genes de vulnérabilité soient associés a des domaines
psychopathologiques partagés par schizophrénie et
troubles bipolaires. Ainsi, certains genes pourraient
avoir un effet prédominant sur le phénotype bipolaire
(par exemple, DAOA, BDNF), d’autres sur le phéno-
type schizophrénique (par exemple, DTNBPI), enfin
d’autres sur un phénotype mixte « schizo-affectif »
(par exemple, DISCI ou NRGI). A I'heure actuelle,
ces données de génétique doivent étre interprétées
avec précaution et ne sont pas utilisées en routine
pour aider au diagnostic différentiel.

Apport de 'imagerie

L’existence d’anomalies structurales et fonction-
nelles en imagerie cérébrale est clairement démontrée
A la fois dans le trouble bipolaire et dans la schizo-
phrénie, et ce dés le début de la maladie [11, 24, 29].
Les études d’imagerie structurale ont montré que
troubles bipolaires et schizophrénie pourraient pré-
senter des spécificités. Par exemple, la diminution du
volume de substance grise totale et 'élargissement des
ventricules latéraux semblent plus importants dans la
schizophrénie [11] alors que l'on retrouve de maniere
plus spécifique une réduction du volume de substance
blanche et une augmentation de la taille de 'amygdale
dans les troubles bipolaires [4]. Au niveau sous-corti-
cal, on note dans la schizophrénie une diminution des
volumes du striatum, du thalamus, de 'hippocampe
et de 'amygdale [13] alors que, dans les troubles
bipolaires, ce sont les structures impliquées dans la
régulation des émotions comme le systeme limbique
qui sont augmentées de volume [15]. En imagerie
fonctionnelle, les résultats obtenus sont contradic-
toires et n’identifient pas d’anomalies spécifiques
4 'une des deux pathologies [24, 29]. Ces résultats
sont 4 considérer avec prudence car la majorité des
¢études ne comparent pas directement des sujets bipo-
laires et schizophrenes, mais sont le plus souvent des
études cas-témoins. De plus, ces biomarqueurs issus
de l'imagerie peuvent étre influencés par des facteurs
de confusion tels que I'état clinique et 'age des sujets,
les traitements, ou encore la durée d’évolution [16].

CONCLUSION

En I’état actuel des connaissances, une attention
toute particuliere devra étre portée sur I'identification

de symptémes négatifs et de troubles du cours de la
pensée qui semblent pouvoir orienter le diagnostic dif-
férentiel en faveur d’une schizophrénie. Cependant, la
question du diagnostic différentiel entre schizophré-
nie et troubles bipolaires nécessite des études com-
plémentaires visant a identifier les points communs
et les spécificités non seulement cliniques, mais aussi
neurobiologiques des deux troubles.

A Tavenir, il est probable que les avancées dans les
techniques d’imagerie et de biologie moléculaire vont
produire des informations importantes susceptibles
d’orienter le diagnostic différentiel mais, pour 'heure,
celui-ci reste exclusivement clinique.

Enfin, en présence d’'un premier épisode psycho-
tique, l'identification de variables, contribuant a affi-
ner le diagnostic différentiel entre troubles bipolaires
et schizophrénie, passe par une réflexion portant sur la
conceptualisation des troubles psychotiques affectifs
et non affectifs en termes dimensionnel et catégoriel.
Psychose unique ou psychoses multiples ? Cette ques-
tion clinique semble essentielle pour répondre 4 celle
du diagnostic différentiel entre troubles bipolaires de
I’humeur et schizophrénie.
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DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL ENTRE
LES TROUBLES BIPOLAIRES ET LES TROUBLES
DE LA PERSONNALITE (BORDERLINE,
NARCISSIQUE, PARANO'I'AQUE)

e o 0 0 0 0 0 0

F. Jost

ETUDES ASSOCIANT TROUBLES
DE LA PERSONNALITE ANTISOCIALE
ET TROUBLES BIPOLAIRES

Les troubles de la personnalité du cluster B et les
troubles bipolaires ont en commun un trouble de
I'impulsivité, point commun entre les comportements
suicidaires, I'abus de substances et les comportements
antisociaux. Ces caractéristiques sont plus séveres si
ces deux troubles sont associés.

L’étude de Swann [15] a en effet mis en évidence
que les patients souffrant d’'un trouble bipolaire et
cotant pour un trouble de la personnalité antisociale
présentent une augmentation des comportements
addictifs, suicidaires et criminels, un début plus
précoce de la bipolarité, une récurrence et une pré-
dominance des épisodes maniaques, seulement dans
les tests comportementaux et non dans les question-
naires cliniques. En effet, les patients avec un trouble
bipolaire d’intensité moyenne répondent en période
d’euthymie normalement, compensant probable-
ment 'augmentation de leur impulsivité aux réponses
rapides.

Ces deux troubles ont chacun une prévalence
de 3 p. 100. Ainsi, s’ils sont indépendants, leur co-
occurence devrait étre rare (0,09 p. 100). Or la pré-
valence de leur association parait cliniquement plus
élevée. Ils pourraient étre considérés comme apparte-
nant au méme trouble devant un début précoce, un

chevauchement de signes cliniques, une association
familiale dans les études familiales et de jumeaux,
Iexistence de comportements suicidaires et d’abus de
substances. De plus, 10 p. 100 des patients bipolaires
ont un trouble de la personnalité antisociale, ce qui est
plus élevé que le taux attendu. En revanche, I'analyse
du fonctionnement de I'impulsivité differe entre les
deux troubles.

Ainsi entre troubles bipolaires et troubles de la per-
sonnalité antisociale, le noyau « impulsivité » peut-il
illustrer un continuum, mais tout aussi représenter
des maladies partageant certes des traits cliniques
communs avec des mécanismes différents, et se com-
binant dans les cas les plus séveres [8, 9].

ETUDES ASSOCIANT LES TROUBLES
DE LA PERSONNALITE BORDERLINE
ET LES TROUBLES BIPOLAIRES

Le trouble borderline de la personnalité dans son
rapport avec les troubles bipolaires est le trouble de la
personnalité qui a fait I'objet du plus grand nombre
d’études, plus de 200 articles en 10 ans, ce qui
conduit & reconsidérer le trouble de la personnalité
limite comme un concept valide. Sa position dans les
troubles de la personnalité de I'axe II a été remise en
cause dans le DSM-5.
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L’étude NERSARC en 2008 montre que le diag-
nostic « vie entiére » du trouble borderline de la per-
sonnalité serait de 50 p. 100 chez les bipolaires I, de
23 p. 100 dans les autres troubles psychiatriques et de
6 p. 100 en population générale [7]. De méme, il est
assez établi que la prévalence des troubles bipolaires
chez les sujets présentant un trouble borderline de la
personnalité se situe entre 7 et 15 p. 100.

Des études génétiques [11, 13] ont mis en évidence
une association significative pour la dimension « ins-
tabilité affective » chez des jumeaux avec trouble de la
personnalité borderline. Les troubles borderline de la
personnalité présentent de fagon assez spécifique des
antécédents d’événements traumatiques durant I'en-
fance. La prise en compte de ce facteur de risque aug-
mente les facteurs génétiques. Plus spécifiquement,
les événements stressants précoces pourraient avoir
un impact 2 long terme sur 'expression des génes via
les régulations épigénétiques. Ainsi I'exposition pré-
natale 4 la dépression de la mere ou la désintégration
de I'image des référents clefs durant 'enfance pour-
raient-elles modifier le niveau de méthylation (et donc
d’expression) des récepteurs glucocorticoides, ce qui
aurait un impact sur les modalités d’attachement, puis
la réponse comportementale de 'enfant et plus tard de
I’adulte [6].

La présence de critéres borderline rend difficile et
retarde le diagnostic de trouble bipolaire, en particu-
lier : le trouble bipolaire II cyclothymique, la cyclo-
thymie (instabilité de 'humeur + épisodes dépressifs
majeurs récurrents) et les formes avec cycles rapides et
plus encore ultrarapides.

L’analyse vie entiere d’un spectre de 'humeur
(humeur, pensées, énergie, rythmes et fonctions
végétatives, MOODS-SR) montre des scores plus
élevés chez les patients borderline comparativement
aux sujets sains, des scores « humeur dépressive »
et « cognitions dépressives » plus élevés dans les
troubles borderline que dans les troubles unipo-
laires, mais il n’y a pas de différence significative
entre les troubles borderline et bipolaires [5]. Une
autre étude a mis en évidence que le critere liant
de facon significative les troubles borderline et les
troubles bipolaires est représenté par « I'instabilité
affective » avec une instabilité de '’humeur, des
relations interpersonnelles et de I'image de soi,
une sensation de vide chronique et de la colére. En
revanche, le critére borderline « impulsivité » avec
impulsivité, comportements suicidaires, évitement
de Pabandon, idéation paranoide n’est pas associé
au trouble bipolaire II [4].

Le chevauchement de certains critéres cliniques
pousse a redéfinir les limites entre troubles dépressifs
atypiques, troubles bipolaires II et trouble borderline
de la personnalité. L’épisode dépressif majeur aty-
pique se définit par une humeur tres réactive (humeur
cassante devant des événements concrets et poten-
tiellement positifs), une sensitivité interpersonnelle
particuli¢re avec une vulnérabilité a la critique et au
rejet, des symptomes végétatifs réversibles avec aug-
mentation de 'appétit et hypersomnie. Une étude
préliminaire de H. Akiskal et al. montre que I'aspect
atypique des épisodes dépressifs est lié & une dysrégu-
lation du tempérament affectif, ce qui expliquerait le
premier diagnostic erroné de troubles borderline chez
ces patients ayant en fait des troubles de 'humeur,
ce qui représenterait jusqua 72 p. 100 du spectre
bipolaire. Cette co-morbidité en vie entiére est éga-
lement retrouvée avec d’autres troubles du cluster B,
du cluster C et des troubles anxieux [1, 12]. Déja
le concept de « dysphorie hystérique » décrivait des
patients déprimés (le plus souvent des femmes), ayant
une forte intolérance au rejet, surtout dans les rela-
tions sentimentales.

Les patients souffrant d’un épisode dépressif
majeur atypique mais ayant les critéres du trouble
borderline présentent plus fréquemment des troubles
de la personnalité de type narcissique, dépendante,
évitante et un tempérament cyclothymique. Ce
tempérament fait le trait d’union entre les troubles
de P’humeur et les troubles de la personnalité bor-
derline. Les relations interpersonnelles fortes et ins-
tables, le trouble de I'identité, les efforts pour éviter
un abandon, imaginaire ou réel, sont le lien entre
traits évitants, dépendants et le trouble de la person-
nalité borderline. La personnalité narcissique serait
liée aux troubles de 'humeur par 'impulsivité et la
personnalité histrionique serait caractérisée par des
relations interpersonnelles (affectives en particulier)
fortes et instables. La labilité de ’humeur, I'hostilité,
les traits anxieux, évitants et sensitifs, ces tempéra-
ments et traits de personnalité sont liés au tempéra-
ment cyclothymique [10]. Pour certains auteurs, les
troubles borderline de la personnalité sont des cycles
ultrarapides prolongés ressemblant de pres aux des-
criptions classiques de la cyclothymie [2]. Dans une
étude récente, la présence de symptémes hypoma-
niaques augmente le risque de traits de personnalités
narcissiques et histrioniques chez des jeunes adultes
suicidants [14].

Si 'on se réfere au DSM-1V, la labilité émotion-
nelle permet de différencier le trouble bipolaire II
et le trouble de la personnalité borderline (le seul
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ayant ce critere). Méme si dans I'étude prospective
du NIMH (National Institute of Mental Health) sur
les troubles dépressifs, le facteur « labilité émotion-
nelle » serait prédictif d’un futur trouble bipolaire II
[3]. Toutefois, 'étude de C. Henry et al. a mis en
évidence différents types de labilités affectives. Les
passages de I'euthymie a la colére ou I'anxiété sont
ceux des troubles borderline ; les passages de I'euthy-
mie 4 I'élation ou la dépression sont ceux du trouble
bipolaire [8].

En résumé, le trouble de la personnalité bor-
derline et le trouble bipolaire (TB) partagent une
instabilit¢ de 'humeur, une sensitivité interper-
sonnelle forte, un sex-ratio proche de 1, une récur-
rence des épisodes dépressifs, un taux de suicide
entre 10 et 15 p. 100, des co-morbidités anxieuses
et addictives, une cyclothymie, des troubles de la
personnalité (narcissique, évitante, dépendante,
une augmentation de l'attachement insécure lors
des épisodes dépressifs majeurs).

Ils se différencient par un 4ge de début plus pré-
coce chez TB, un fonctionnement cognitif particu-
lier dans I'enfance, des changements d’humeur plus
objectivables et spontané chez TB, davantage sou-
mis 2 des facteurs déclenchant pour les troubles de
la personnalité borderline, des phases euphoriques
chez les TB, irritables chez les troubles de la per-
sonnalité borderline (et TB si sous antidépresseurs),
une impulsivité et une prise de risque chronique
pour les troubles de la personnalité borderline, une
co-morbidité trouble panique, agoraphobie, phobie
sociale, boulimie (lors d’épisodes dépressifs) pour
les TB, des idées suicidaires et tentatives de suicides
lors des épisodes dépressifs pour le TB, en fonction
des facteurs déclenchants pour les troubles de la per-
sonnalité borderline, des automutilations fréquentes
pour les troubles de la personnalité borderline, un
sentiment de tristesse, une diminution du besoin de
sommeil, une tachypsychie lors I'élation de ’humeur
ou sous antidépresseurs pour les TB, un sentiment
de vide, une tachypsychie anxieuse, des antécédents
familiaux de troubles de ’humeur chez le TB, des
antécédents de maltraitance chez les troubles de la
personnalité borderline, un trouble de I'attachement
de type évitant avec peur du rejet chez le TB mais
peur de 'abandon chez le trouble de la personnalité
borderline.

TaBLEAU 13-1. — Troubles de la personnalité : approche
catégorielle.

Cluster A : personnalités « excentriques » — Dimensions cognitives
Personnalités paranoiaque, schizoide, schizotypique
Présentation désuete, excentrique, pensées et idées anor-
males, paroles et actes étranges, difficultés a étre en relation
avec les autres

Cluster B : personnalités « dramatiques » — Dimensions externalisées
Personnalités histrionique, antisociale, narcissique, borderline
Actes sur le mode dramatique, émotionnel, difficulté avec le
comportement impulsif (les conséquences), passages a I'acte
et dépassement des normes sociales plus fréquents, hostilité
envers les autres ou eux-mémes plus fréquentes

Cluster C: personnalités « anxieuses » — Dimensions internalisées
Personnalités obsessionnelle-compulsive, dépendante, évitante
Souvent anxieux, craintif, excessivement effrayé par les
relations, les interactions sociales et la perte de contréle

TasLeau 13-1I. — Criteres diagnostiques des tempéra-

ments selon H. Akiskal [1].

L. Tempérament cyclothymique

1. Début précoce indéterminé, avant 21 ans

2. Cycles courts intermittents avec euthymie peu fréquente

3. Troubles biphasiques caractérisés par des oscillations
brutales d’une phase 4 I'autre avec des manifestations
subjectives et comportementales

4. Manifestations subjectives : léthargie alternant avec
euthymie, pessimisme et ruminations alternant avec
optimisme et attitudes insouciantes, obtusion mentale
alternant avec une pensée aigué et créative, estime de soi
incertaine oscillant entre une faible confiance en soi et
une confiance excessive mégalomaniaque

5. Manifestations comportementales (de meilleure valeur dia-
gnostique) : hypersomnie alternant avec un besoin réduit
de sommeil, repli introversif alternant avec une recherche
sociale désinhibée, restriction de la production verbale
alternant avec logorrhée, pleurs inexpliqués alternant avec
des plaisanteries et facéties excessives, irrégularité qualita-
tive et quantitative marquée dans la productivité associée a
des horaires inhabituellement élevés de travail

1I. Tempérament hyperthymique

1. Début précoce indéterminé, avant 21 ans

2. Traits hypomaniaques sub-syndromiques intermittents
avec euthymie rare

3. Courts dormeurs habituels (6 heures, méme le week-end)

4. Dénégation excessive

5. Traits de personnalité hypomaniaque : irritable, gai, trop
optimiste ou exubérant ; naif, trop confiant, assuré vantard,
emphatique ou mégalomaniaque ; vigoureux, entreprenant,
imprévoyant, prodigue, impulsif ; bavard ; chaleureux,
avide de contact, extraverti ; intrusif, se mélant de tout ;
désinhibé, avide de sensations, avec promiscuité

(suite)
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Tableau 13-1I. — (suite).

1I1. Tempérament dysthymique subaffectif

1. Début précoce indéterminé, avant 21 ans
2. Dépression intermittente de faible intensité, non
secondaire & une pathologie non affective

. Hypersomnolence inhabituelle (9 heures par jour)

. Tendance a broyer du noir, anhédonie, inertie psycho-
motrice (pire le matin)

. Traits de personnalité dépressive : sombre, pessimiste,
sans humour, incapable de s’amuser ; calme, silencieux,
passif et indécis ; sceptique, hypercritique et plaintif
préoccupations et ruminations ; consciencieux et
discipliné ; autocritique, reproches et péjorations de
soi-méme ; préoccupation pour son inadéquation, les
échecs et les événements négatifs jusqu’a la jubilation
morbide de ses propres échecs

1V. Tempérament irritable

1. Début précoce indéterminé, avant 21 ans

2. Habituellement d’humeur changeante, irritable et
colérique avec euthymie peu fréquente

. Tendance 4 ruminer, 4 broyer du noir

. Hypercritique et plaintif

. Mauvaises plaisanteries

. Obstructionnisme

. Agitation dysphorique

. Impulsivité

. Ne remplit pas les criteres de personnalité antisociale,
de troubles déficitaires résiduels de I'attention ou de
troubles épileptiques
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TROUBLES BIPOLAIRES CHEZ L’ENFANT

e 0 0 0 0 0 0 0

N. Franc et D. Purper-Ouakil

Le trouble bipolaire a début précoce est une entité
diagnostique dont le statut nosographique fait 'objet de
controverses. En effet, la manie de 'enfant a des carac-
téristiques cliniques la différenciant par certains aspects
de I'épisode maniaque caractéristique de I'adulte, ce
qui souléve la question des fronti¢res diagnostiques
entre manie et d’autres types de dysrégulations affec-
tives. Parmi celles-ci, les difficultés de régulation
émotionnelle, souvent associées a des troubles du
comportement perturbateur tels que le trouble déficit
d’attention/hyperactivité et le trouble oppositionnel
avec provocation, posent des problémes de diagnostic
différentiel délicat avec le trouble bipolaire. Certains
auteurs proposent de différencier ces troubles émo-
tionnels sous le terme de « dysrégulation sévére de
I'humeur » ou « trouble dysrégulation de ’humeur avec
comportement perturbateur». Ce chapitre propose une
mise au point relative aux aspects développementaux de
la clinique des troubles bipolaires.

ASPECTS CLINIQUES

Selon les criteres du DSM-1V, la manie est un épi-
sode distinct marqué par une élation de ’humeur
ou une irritabilité anormales associées 4 la présence
d’autres symptdmes de manie (idées de grandeur,
diminution du besoin de sommeil, logorrhée, fuite
des idées, distractibilité, augmentation des activités
centrées sur un but, engagement excessif dans des
activités agréables mais a potentiel dommageable).
Les criteres de durée sont de 7 jours pour I'épisode
maniaque, 4 jours pour 'épisode hypomaniaque. La
catégorie trouble bipolaire « non spécifié » (NS), est
plus hétérogene : elle regroupe par exemple des sujets
ayant des symptomes maniaques ne correspondant pas
aux criteres de durée ou de sévérité. Certains auteurs

proposent de réserver le diagnostic de trouble bipolaire
non spécifié A des cycles de symptomes thymiques ou
d’irritabilité d’au moins 4 heures avec un début des
troubles identifiables, pour le distinguer de lirrita-
bilité chronique accompagnant d’autres troubles de
I'humeur et du comportement [15]. Par ailleurs, les
criteres diagnostiques de la manie, identiques quel
que soit I'Age du sujet, n’intégrent pas les aspects déve-
loppementaux des symptomes. Or, des particularités
dans lexpression clinique des symptémes maniaques
ont été décrites chez I'enfant et 'adolescent.

Plusieurs facteurs ont contribué a 'augmentation
de diagnostic de trouble bipolaire en population
pédiatrique au cours des dernieres années. Les études
rétrospectives ont montré quenviron 60 p. 100 de
sujets bipolaires décrivent un début de symptomes
dans l'enfance ou I'adolescence et que les délais dia-
gnostiques sont généralement longs. Les études en
population clinique publiées vers le milieu des années
1990 ont mis I'accent sur les particularités de la manie
de l'enfant et sa possible sous-évaluation. En 1994,
B. Geller a montré que 32 p. 100 des enfants ayant
un épisode dépressif majeur répondaient aux critéres
d’un trouble bipolaire I ou II [11]. Elle caractérise
la manie de l'enfant par la présence d’une élation
de ’humeur, mais insiste sur la possibilité de cycles
rapides, voire ultrarapides avec plusieurs changements
de polarité par jour, avec des symptomes ne débutant
pas nécessairement en méme temps. L’épisodicité du
trouble bipolaire est ainsi remise en cause chez I'en-
fant et 'adolescent [12].

J. Wozniak [35] et J. Biederman [3] vont plus loin
dans I'élargissement du phénotype bipolaire chez I'enfant
puisque, pour ces auteurs, le trouble bipolaire pédia-
trique se caractérise en premier lieu par la présence d’'une
irritabilité chronique, sans que I'élation de ’humeur ou
les idées de grandeur soient nécessairement présentes.
Cette conception va non seulement & I'encontre de
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Iépisodicité du trouble bipolaire chez le sujet jeune, mais
induit un changement dans la nature méme des symp-
tomes cardinaux de la manie pédiatrique.

Ces publications sont arrivées dans un contexte par-
ticulier aux Etats-Unis ot un diagnostic de bipolarité
permet d’élargir 'accés aux soins pour des enfants et
adolescents ayant des troubles sévéres du comportement
et de la régulation émotionnelle, avec de fréquents épi-
sodes d’agressivité réactive et pour lesquels les dispositifs
thérapeutiques adaptés aux troubles du comportement
perturbateur (trouble déficit d’attention/hyperactivité,
trouble oppositionnel avec provocation, trouble des
conduites) s’averent insuffisants. Le diagnostic de trouble
bipolaire y a ainsi connu une expansion significative a
travers la rapide diffusion d’un phénotype « élargi » de la
manie pédiatrique, non épisodique et/ou caractérisée par
une labilité thymique [23]. D’autres facteurs ont possi-
blement contribué a l'engouement pour le diagnostic de
trouble bipolaire : la couverture médiatique, une meil-
leure acceptation du diagnostic par les patients et leurs
familles (moins stigmatisant et culpabilisant que celui de
trouble des conduites par exemple).

Cependant, cette conception large de la manie de
enfant a fait I'objet de critiques. Par exemple, pour
R. Klein, le caractere épisodique des symptomes est
nécessaire au diagnostic de bipolarité devant une irrita-
bilité et/ou des idées de grandeur [16]. Les différences
entre les Etats-Unis et les pays européens, ot le diagnos-
tic de trouble bipolaire pédiatrique est moins fréquent,
pourraient refléter des différences dans I'organisation
des soins, mais sont possiblement aussi en rapport avec
des différences dans les classifications diagnostiques : le
DSM-1V requiert la présence d’'un épisode maniaque
ou d’un épisode dépressif et d’'un épisode hypoma-
niaque pour retenir le diagnostic de trouble bipolaire,
alors que la CIM-10 nécessite au moins deux épisodes
de manie et un épisode dépressif [1].

Parmi les conclusions d’un groupe de travail consa-
cré au trouble bipolaire chez I'enfant, le diagnostic
de trouble bipolaire en population pédiatrique, en
dehors des rares cas typiques, reste soumis a I'épreuve
de I'évolution des symptoémes dans le temps ; il doit
donc étre périodiquement réévalué [24]. Il semble
que, comme c’est le cas dans d’autres troubles de ’hu-
meur, la symptomatologie maniaque soit plus indif-
férenciée chez les plus jeunes et se précise avec 'Age.
Les variations développementales de I'expression des
symptomes rendent le diagnostic de trouble bipolaire
difficile avant la puberté. Les études longitudinales
permettront probablement de mieux comprendre
quels symptémes précoces sont prédictifs d’une stabi-
lité du phénotype bipolaire.

EPIDEMIOLOGIE

En 10 ans, l'incidence des nouveaux diagnostics de
trouble bipolaire en population pédiatrique a été mul-
tipliée par 40 aux Etats-Unis [23] et la méme tendance
a Paugmentation de ce diagnostic a été constatée pour
les enfants et adolescents ayant été hospitalisés [5]. Les
¢tudes de prévalence en population générale donnent
une estimation 1 p. 100 a 1,4 p. 100 de troubles bipo-
laires chez I'adolescent [17] mais, avant 12 ans, il n’y a
pas de données épidémiologiques fiables. Dans I'étude
de référence STEP-BD, I'age de début était inférieur
2 13 ans dans 28 p. 100 et entre 13 et 18 ans pour
38 p. 100 des participants [26].

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Trouble déficit d’attention/hyperactivité

Les points communs entre trouble déficit d’atten-
tion/hyperactivit¢ (TDAH) et manie de lenfant
dépendent de la définition du phénotype maniaque.
Cependant, méme dans les formes typiques de manie,
certains symptomes recoupent ceux du TDAH. Il
sagit de l'instabilité motrice, de 'impulsivité, de la
logorrhée, de la distractibilité, des troubles du som-
meil. Lexistence d’une évolution épisodique, d’un
début des troubles identifiable et la présence de symp-
tomes plus spécifiques de manie (caractéristiques
psychotiques, idées de grandeur, hypersexualité, sui-
cidalité) oriente le diagnostic vers le trouble bipolaire.
Dans le trouble bipolaire, 'hyperactivité est orientée
vers un but, ce qui n’est pas le cas dans le TDAH,
et les troubles du sommeil sont caractérisés par une
réduction globale de la durée de sommeil alors que,
dans le TDAH, il s’agit généralement d’une résistance
au coucher [28]. Les études familiales montrent des
prévalences augmentées de TDAH chez les enfants
de bipolaires, méme lorsque les troubles du compor-
tement sont controlés (23,5 versus 8,4 p. 100 chez
les parents ayant d’autres troubles psychiatriques et
4,2 p. 100 chez les enfants de témoins) [14]. Les éva-
luations des apparentés de premier degré d’enfants
ayant un TDAH montre 2,6 p. 100 de troubles
bipolaires contre 1,3 p. 100 chez les témoins dans
une méta-analyse de cinq études [10]. Les relations
entre TDAH et trouble bipolaire & début précoce
vont dans le sens de troubles distincts possiblement
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co-morbides. Les taux de co-morbidité sont tres
variables et dépendent de la définition du phénotype
de manie. Ils vontde 11 298 p. 100 de TDAH chez les
enfants et adolescents bipolaires avec une méta-ana-
lyse rapportant un taux de 62 p. 100 [17]. Le trouble
bipolaire chez les enfants ayant un TDAH varie entre
2 et 11 p. 100 environ ; il était de 2,4 p. 100 a I'éva-
luation initiale de I’étude multimodale de traitement
MTA, une étude de référence pour le traitement du
TDAH, sans augmentation significative au cours de
la réévaluation 2 8 ans [22]. Une étude récente ayant
des procédures strictes pour le diagnostic différentiel
et tenant compte de I'évolution dans le temps des
symptomes, met en évidence une co-morbidité de
16,5 p. 100 dans un échantillon clinique d’enfants
de 6 a 12 ans sélectionnée pour qu'une majorité ait
des scores élevés de manie a 'évaluation de dépistage
[2]. Ce taux, inférieur A ce qui
I'encontre de I'hypothése du TDAH comme facteur
de risque de bipolarité, la co-morbidité étant possible-

était attendu, va a

ment liée & appartenance & une population clinique
mais pas aux symptomes de TDAH en soi.

Les études de suivi donnent des chiffres tres
variables pour les taux de conversion du TDAH en
trouble bipolaire, dépendants de la définition du phé-
notype maniaque : dans la cohorte de Manuzza [21],
I'incidence du trouble bipolaire n’était pas significa-
tive, mais les taux sont autour de 22 4 23 p. 100 dans
certaines séries cliniques [3, 32].

Irritabilité chronique et dysrégulation
sévére de ’humeur

La dysrégulation sévere de humeur (severe mood
dysregulation [SMD]) est un concept clinique proposé
par E. Leibenluft [18, 19] pour différencier les diffi-
cultés émotionnelles chroniques du trouble bipolaire.
Le terme proposé par le groupe de travail du DSM-5
est disruptive mood dysregulation disorder (trouble
dysrégulation de 'humeur avec comportement per-
turbateur). Ses caractéristiques principales sont :

— une humeur chroniquement anormale définie
par la présence d’une irritabilité, de colére ou de tris-
tesse, présents presque la plupart du temps ;

— une hyperexcitabilité nécessitant la présence d’au
moins trois symptémes parmi les suivants : insom-
nie, instabilité/nervosité, distractibilité, fuite des
idées, débit verbal rapide, style intrusif des relations
interpersonnelles ;

- une hyperréactivité aux stimuli négatifs, carac-
térisée par un minimum de trois crises de colere par
semaine.

Parmi les autres critéres proposés pour caractériser
le SMD, citons le début des troubles avant 12 ans, la
durée d’évolution d’au moins un an et le retentissement
fonctionnel dans au moins deux domaines de la vie.

Si la qualité négative de 'humeur du SMD peut
comprendre la colére, la tristesse et lirritabilité, c’est
Pirritabilité chronique qui en constitue la dimension
centrale [30]. Dans le SMD, celle-ci n’est pas forcé-
ment associée & une opposition systématique aux regles
comme dans le trouble oppositionnel avec provocation
(TOP), en revanche, la qualité négative de 'humeur,
non comprise dans les criteres de TOP, rapproche cette
nouvelle entité des troubles thymiques. Cependant, le
TOP ainsi que le trouble déficit d’attention/hyperacti-
vité (et surtout leur association) comportent aussi des
symptdmes de dysrégulation émotionnelle 4 type d’irri-
tabilité et d’hyperréactivité aux stimuli négatifs [28].

Les études récentes se sont attachées a différencier le
SMD du trouble bipolaire du sujet jeune. Une com-
paraison de la psychopathologie des parents d’enfants
SMD et bipolaires montre que les troubles de I'axe I
sont plus fréquents chez les parents des enfants bipo-
laires (81 p. 100) que chez les parents d’enfants SMD
(59,5 p. 100). Par ailleurs, un trouble bipolaire est
mis en évidence chez 33,3 p. 100 des parents de bipo-
laires contre 2,7 p. 100 des parents d’enfants ayant
un SMD [6]. Une étude longitudinale a comparé la
survenue d’épisodes maniaques chez des enfants et
adolescents bipolaires (définis strictement selon les
crittres DSM-IV) et dans un groupe de jeunes avec
SMD. Sur une durée de 2 ans, seul un adolescent
avec SMD avait eu un épisode hypomaniaque ; dans
le groupe bipolaire, les épisodes maniaques ou hypo-
maniaques étaient 50 fois plus fréquents que dans
le groupe SMD [30]. Ces résultats plaident pour
différencier le SMD du spectre bipolaire, ce qui a
probablement des implications thérapeutiques et
pronostiques importantes.

Schizophrénie

Dans un éditorial récent, G. Carlson souligne que,
si le diagnostic différentiel du trouble bipolaire se
pose aujourd’hui avec les troubles externalisés, la pré-
occupation d’il y a vingt ans était plutdt centrée sur la
distinction trouble bipolaire/trouble schizophrénique
[7]. Les facteurs prédictifs d’évolution vers la schi-
zophrénie étaient le faible QI et le fonctionnement

109



FORMES CLINIQUES

prémorbide [33, 34]. Le statut pronostique des carac-
téristiques psychotiques semble plus incertain.

EvoLuTiON

Les études prospectives d’enfants et d’adolescents
ayant un trouble bipolaire montrent que la durée de
Iépisode index est comprise entre 10 et 14 semaines.
Dans 81 2 100 des cas, I'évolution est épisodique avec un
taux de rechute entre 50 2 80 p. 100 4 5 ans. La plupart
des rechutes surviennent dans les 2 ans suivant 'épisode
index. L’évolution va du trouble bipolaire NS vers le
trouble bipolaire de type I ou II et du trouble bipolaire II
vers le type L. Les facteurs prédictifs d’une évolution péjo-
rative sont le début précoce, le faible niveau socioécono-
mique, le diagnostic de trouble bipolaire NS (plutot que
ceux des types I et II), la durée d’évolution plus longue, la
co-morbidité, l'existence d’'une psychopathologie fami-
liale, le manque de chaleur dans les relations mere-enfant
[4, 13, 31]. Dans Iétude longitudinale COBY incluant
152 enfants et adolescents avec un trouble bipolaire de
type I, 19 avec un type II et 92 avec un trouble bipolaire
NS, I'évolution est marquée par la persistance de symp-
tdmes sub-syndromiques ou d’intensité clinique chez
60 p. 100 des participants, ce qui est supérieur aux taux
de persistance chez 'adulte [4].

L’age de début précoce du trouble bipolaire semble
également un facteur pronostique. Les études ayant com-
paré les caractéristiques du trouble bipolaire en fonction
de son 4age de début (adolescence versus 4ge adulte) ont
montré que le début précoce était associé & des épisodes
plus longs, plus nombreux, & des taux de co-morbidité
supérieurs, une suicidalité plus importante, un délai dia-
gnostique plus important, plus de cycles rapides et un
fonctionnement général de moins bonne qualité [15].
Selon G. Carlson [7], la stabilité du diagnostic a 10 ans
n'est établie que dans la moitié des troubles bipolaires &
début pédiatrique. Les prédicteurs d’une instabilité dia-
gnostique seraient les troubles externalisés dans I'enfance
et le début insidieux des troubles. Un fonctionnement
prémorbide altéré serait un indicateur de risque pour un
diagnostic ultérieur de schizophrénie. En revanche, les
signes qui doivent orienter vers un possible trouble bipo-
laire sont les antécédents familiaux de trouble bipolaire,
Iexistence de symptomes maniaques associés a des com-
portements agressifs, la dépression & début précoce, les
troubles de 'humeur avec caractéristiques psychotiques,
la présentation épisodique de symptomes de TDAH, les
virages de 'humeur sous antidépresseurs ou psychosti-
mulants [17].

ASPECTS NEUROBIOLOGIQUES

Le trouble bipolaire de I'enfant et de 'adolescent est
associé A des particularités neuro-anatomiques et fonc-
tionnelles du systéme nerveux central. Une méta-ana-
lyse des études d'TRM anatomique met en évidence un
moindre volume amygdalien chez les enfants et adoles-
cents ayant un trouble bipolaire [27]. D’autres études
montrent que d’autres régions cérébrales ont un égale-
ment un volume réduit, notamment le cortex préfron-
tal dorsolatéral gauche, le gyrus temporal supérieur et le
cortex cingulaire antérieur. Les études d’imagerie fonc-
tionnelle utilisant des paradigmes cognitifs (flexibilité,
mémoire de travail), émotionnels (visages avec stimuli
émotionnels) et d’état de repos et montrent des dysfonc-
tionnements de l'activité des circuits frontotemporaux
[9]. Une étude récente [25] a montré que les prédicteurs
neuronaux de la réponse aux antipsychotiques atypiques
et au divalproate étaient différents, une piste intéressante
pour la compréhension des mécanismes neuronaux
impliqués dans la réponse au traitement.

TRAITEMENTS

Traitements psychosociaux

Différents types de traitements psychosociaux ont
été érudiés dans le trouble bipolaire de I'enfant et de
Iadolescent. Il s’agit d’une part de thérapies de gui-
dance familiale (parent management training [PMT]
ou family focused training [FFT]) ou de thérapies indi-
viduelles cognitivo-comportementales ou basées sur les
rythmes sociaux (interpersonal and social rythm treat-
ment [IPSRT]). Les thérapies 2 composante familiale ont
montré une efficacité sur la réduction des symptomes
thymiques, la prévention des rechutes et le fonctionne-
ment global. Les thérapies PMT sont trés utilisées pour le
traitement des troubles externalisés de I'enfant. Elles sont
fondées sur le renforcement positif des comportements
appropriés et développent les compétences parentales par
rapport aux situations & problémes. Le FFT a comme
objectif de diminuer I'expression émotionnelle élevée et
les attitudes hostiles et de favoriser la cohésion familiale
et la résolution de conflits. Il y a une composante psy-
cho-éducative individuelle et familiale dans les thérapies
du trouble bipolaire : elle est destinée & mieux repérer les
signes de rechute et & favoriser la compliance. Enfin les
techniques de thérapie individuelle visent & développer le
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coping interpersonnel et la gestion du stress. Les données
actuelles ne permettent pas une analyse comparative de
ces différentes thérapies [17].

Traitements pharmacologiques

Les données d’efficacité issues des essais randomi-
sés et contr6lés menés dans le trouble bipolaire de
I'enfant et de 'adolescent montrent une supériorité
des antipsychotiques atypiques dans la réduction
des symptomes maniaques au cours des épisodes
maniaques ou mixtes d’enfants et d’adolescents
par rapport au placebo. Les études menées avec le
lithium et le valproate sont indicatifs d’une effica-
cité probable dans le traitement curatif des épisodes
maniaques et mixtes, mais avec certains résultats
contradictoires et des données surtout basées sur
des études en ouvert. Les études comparatives a
court terme et les méta-analyses [8, 20] montrent
également une supériorité des antipsychotiques aty-
piques par rapport aux thymorégulateurs classiques
pour le traitement de I'épisode maniaque ou mixte
chez I'enfant et 'adolescent. Les données concer-
nant les autres anticonvulsivants (carbamazépine,
oxcarbamazépine, topiramate) sont actuellement
peu convaincantes en ce qui concerne I'améliora-
tion des symptdmes maniaques en phase aigué chez
les enfants et les adolescents. La comparaison des
profils de réponse en fonction de I'age pour le traite-
ment de 'épisode maniaque ou mixte montre que la
supériorité des antipsychotiques atypiques par rap-
port aux anticonvulsivants et au lithium ne concerne
que la population pédiatrique (Iefficacité de ces dif-
férentes classes est comparable chez I'adulte) [8]. Le
profil d’effets secondaires (et notamment la prise de
poids induite par les antipsychotiques) montre éga-
lement des spécificités chez I'enfant et 'adolescent,
les effets métaboliques étant plus fréquents chez le
sujet jeune.

CONCLUSION

Cette mise au point a propos des troubles bipolaires

pédiatriques illustre certaines spécificités dévelop-
; A

pementales des troubles de 'humeur : plus I'dge du
sujet est jeune, plus la clinique risque d’étre atypique.
L’évolution se fait 4 partir de symptomes thymiques
relativement indifférenciés et chroniques vers une
épisodicité plus nette en 4 a 5 ans. Ces symptomes

précoces sub-syndromiques posent plusieurs pro-
blémes. Le premier est celui du diagnostic par exces,
sans certitude sur la parenté syndromique développe-
mentale : ce qui est identifié sous le terme « manie
de Penfant » est loin d’évoluer systématiquement vers
un trouble bipolaire. Le second écueil est le risque
de méconnaissance de symptomes qui, méme dans
une forme partielle ou atypique, sont associés & un
retentissement social, familial et scolaire considé-
rable. Dans le méme ordre d’idées, il faut développer
des traitements efficaces, si possible également pré-
ventifs des évolutions péjoratives possibles pour les
troubles de '’humeur de I'enfant et de I'adolescent et
les troubles apparentés tels que le SMD. Cela impose
Iidentification préalable des dimensions associées a
un impact négatif et a un risque évolutif signiﬁcatif,
sans se réduire aux catégories nosographiques déve-
loppées chez I'adulte qui ne répondent pas toujours
aux particularités cliniques de la population pédia-
trique. L'étude des traitements montre également
des particularités développementales puisque le profil
de réponse est actuellement en faveur des antipsy-
chotiques atypiques pour le traitement des épisodes
maniaques ou mixtes chez enfant ce qui n’est pas le
cas chez I'adulte ni chez I'adolescent ot la lithothéra-
pie reste le traitement de référence.

L’ESSENTIEL A RETENIR

Le trouble bipolaire pédiatrique a des spéci-
ficités cliniques et thérapeutiques par rapport
aux formes cliniques décrites chez 'adulte. Le
début précoce du trouble bipolaire est un facteur
de pronostic négatif. Les études longitudinales
montrent que le trouble bipolaire tend 4 évoluer
A partir de symptomes thymiques peu spécifiques
et chroniques vers une symptomatologie plus épi-
sodique, proche de celle de I'adulte. Son statut
nosographique reste débattu, avec une tendance
actuelle a différencier lirritabilité chronique
des troubles du spectre bipolaire. Une nouvelle
catégorie diagnostique est ainsi proposée pour
le DSM-5 : il s’agit du trouble dysrégulation de
I’humeur avec comportement perturbateur. Pour
ce qui est des traitements médicamenteux, les
données actuelles indiquent également un pro-
fil d’efficacité et de tolérance spécifique dans les
formes précoces de trouble bipolaire.
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TROUBLES BIPOLAIRES
A L’ADOLESCENCE

e 0 0 0 0 0 0 0

J. Brunelle, A. Consoli et D. Cohen

Pendant prés d’un siécle, la psychose maniaco-
dépressive n’a été décrite que chez l'adulte, méme si
des 1921, E. Kraepelin constatait un début fréquent
du trouble entre 15 et 20 ans [45]. Parallélement 2
I'évolution du concept de psychose maniaco-dépres-
sive vers celui, beaucoup plus large, de spectre
bipolaire, 'intérét des chercheurs-cliniciens s’est pro-
gressivement porté vers les formes précoces du trouble.
Ce nouveau champ d’investigation s’est en partie basé
sur les résultats de plusieurs études rétrospectives
dans les années 1970, mettant en évidence que 20 a
40 p. 100 des adultes bipolaires rapportaient claire-
ment un début des troubles avant 'age de 20 ans [37,
42,51, 52]. Aujourd’hui, I'existence du trouble bipo-
laire (TB) de type I chez 'adolescent, rare mais sévére,
dont les caractéristiques cliniques se rapprochent de
la forme adulte est clairement établie. Quant au TB
chez Penfant, aprés plusieurs années d’une inflation
extraordinaire de ce diagnostic depuis les années
1990, en particulier aux Etats-Unis, et nombre de
controverses en réponse, il serait une entité distincte
du TB I de l'adolescent. Clest ainsi que récemment
émerge le concept de « dysrégulation émotionnelle
sévere » pour parler de ces enfants. Il apparait comme
une nouvelle catégorie diagnostique dans le DSM-5.

Plus adultomorphes sans doute, les TB de I'ado-
lescent présentent néanmoins un certain nombre
de particularités. La clinique des adolescents nous
montre d’ailleurs que ces particularités rendent par-
fois le diagnostic et la prise en charge difficiles. Par
ailleurs, les connaissances actuelles en termes de théra-
peutique et de devenir de ces adolescents sont encore
peu développées.

Apres quelques données historiques et épidémiolo-
giques, nous décrirons les données cliniques du TB
de 'adolescent. Enfin, nous présenterons les aspects

thérapeutiques et le devenir du TB de I'adolescent, au
regard des connaissances actuelles.

DONNEES HISTORIQUES
ET EPIDEMIOLOGIQUES

Données historiques

Les toutes premicres descriptions de manie chez le
jeune reviennent a J. Esquirol en 1838 [24]. Dans son
ouvrage Des Maladies mentales (vol. 1, p. 30-31), apres
avoir énoncé que « 'enfance est a I'abri de la folie »,
J. Esquirol décrit néanmoins trois cas d’enfants qu’il
qualifie de maniaques. Selon lui, ces cas de « folie »
chez I'enfant sont trés rares et la manie éclaterait de
maniére privilégiée dans « la jeunesse », c’est-a-dire
entre 20 et 30 ans. Il écrit & ce propos : « I'dge de
la vie ot les forces ont le plus d’énergie, ol certaines
passions maitrisent ’homme avec le plus d’empire,
ou les facultés intellectuelles s’exercent avec le plus
d’activité ; cet 4ge, dis-je, doit étre celui de la manie »
(vol. II, p. 136-138). Dés le début du xx siecle, E.
Kraepelin met en évidence un pic de fréquence de
début de la « psychose maniaco-dépressive » a 'ado-
lescence. Dans sa monographie publiée en 1921,
intitulée Manisch depressive Irresein, il observe une
prédominance du début des troubles entre 15 et
20 ans dans un échantillon de 903 adultes maniaco-
dépressifs [45]. Kraepelin précise déja que les cas dont
le début des troubles remonterait avant 'dge de 10 ans
sont tres rares (0,4 p. 100). Les cas cliniques rappor-
tés dans la littérature les années suivantes concernent
des sujets jeunes post-pubéres présentant des troubles
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thymiques le plus souvent de nature dépressive [5,
69].

Malgré ces observations, I'intérét porté aux troubles
maniaco-dépressifs chez le sujet jeune est fluctuant au
cours du temps. Ce sont dans les années 1970 que les
premiéres études rétrospectives chez I'adulte amenent
un autre regard sur le sujet jeune et sur la possibilité
de débuter de tels troubles 4 'adolescence. En effet,
selon ces études rétrospectives, entre 20 & 60 p. 100
des adultes souffrant de troubles bipolaires ont pré-
senté leurs premiers symptomes avant 'age de 20 ans,
voire avant 15 ans [23, 37, 42, 50-52]. Ces études
chez le sujet adulte favorisent alors I'émergence d’'un
intérét croissant dans la littérature internationale pour
les troubles maniaco-dépressifs débutant précocement,
3 I'adolescence. A la fin des années 1970, M. Strober
et G. Carlson soulignent les difficultés diagnostiques
devant un premier épisode thymique de nature mixte
ou maniaque, sévere, avec caractéristiques psycho-
tiques et la faible prévalence du diagnostic de troubles
bipolaires chez I'adolescent [11, 72]. Ces épisodes
thymiques séveres a 'adolescence sont a tort diagnos-
tiqués comme des troubles schizophréniques. Ce dia-
gnostic différentiel demeure délicat avec 50 p. 100
d’erreurs diagnostiques concernant le premier épisode
[14]. Depuis, il apparait pertinent de penser qu’'un
trouble psychotique aigu accompagné d’une participa-
tion thymique importante reléve le plus souvent d’'un
trouble bipolaire de type I plut6t que de troubles schi-
zophréniques chez I'adolescent ou 'adulte jeune [13].
Les troubles bipolaires & 'adolescence sont maintenant
clairement reconnus [13, 49, 60, 61]. Cependant, mal-
gré le nombre croissant d’études sur le TB I de I'ado-
lescent, forme la plus typique et la plus sévere, celles
concernant son devenir a I'4ge adulte, son évolution et
les facteurs associés restent insuffisantes.

En revanche, les études se multiplient depuis les
années 1990 chez I'enfant prépubere, bien que cette
question de trouble bipolaire pédiatrique reste contro-
versée aussi bien en Europe qu’aux Etats-Unis [12,
38, 55]. E. Kraepelin rapporte déja dans ses travaux
des descriptions d’enfants prépuberes souffrant de «
psychose maniaco-dépressive », tout en soulignant la
rareté de ce trouble & un 4ge aussi jeune [45]. La rareté
des troubles maniaco-dépressifs chez le préadolescent
est également soulignée dans les années 1960 par une
revue de la littérature ’E. Anthony et P. Scott [2]. En
1976, deux neurologues décrivent de jeunes enfants
présentant des symptomes de manie tandis qu’ils
sont pris en charge en institution pour des troubles
des apprentissages [75]. Ces données ont été ensuite
invalidées car ces enfants présentaient probablement

des troubles hyperactifs [12]. Méme si I'application
des critéres diagnostiques du trouble bipolaire adulte
'enfant est plus que critiquable, il n’est cependant pas
exclu qu'un certain nombre d’enfants prépubéres pré-
sentent des symptomes de manie, souvent sur fond de
troubles développementaux et psychiatriques divers
[12]. Une nouvelle catégorie diagnostique, la « dysré-
gulation émotionnelle sévere » (severe mood dysregula-
tion), proposée par E. Leibenluft en 2003 [47], pour
caractériser ces enfants, présentant des symptomes
évocateurs de manie mais sans le critére de périodicité,
a été insérée dans le DSM-5.

Le probléme majeur des classifications internatio-
nales [1, 79] est qu’elles ne concernent que le sujet
adulte, méme si depuis 1980, il est admis que les clas-
sifications DSM-III, III-R et IV peuvent étre utilisées
pour le diagnostic chez le sujet jeune. Si quelques
ajouts et remarques concernant enfant et 'adolescent
sont explicités pour I'épisode dépressif majeur et le
trouble cyclothymique, il n’en est pas de méme pour
I'épisode maniaque. Cependant, pour les troubles
bipolaires de 'adolescent, défini dans la littérature
par un 4ge compris entre 12 et 18 ans, ['utilisation
des criteres diagnostiques de la nosographie adulte est
admise. Ainsi le trouble bipolaire de type I, de phé-
notype étroit, se définit-il par I'existence d’au moins
un épisode maniaque ou mixte, le sous-type II par la
présence d’au moins un épisode hypomaniaque. Tout
comme chez 'adulte, la périodicité, c’est-a-dire la pré-
sence d’intervalles libres, est une donnée essentielle au
diagnostic. Cette question participe de la difficulté
d’appliquer ces criteres & la population pédiatrique,
étant donnée la présentation majoritairement chro-
nique du trouble chez I'enfant.

Données épidémiologiques

Les études épidémiologiques concernant le sujet
jeune sont peu nombreuses et parfois peu contri-
butives du fait d’inclusions de sujets correspondant
a des criteres différents d’une étude a l'autre. Deux
études cependant font référence portant sur de larges
échantillons (Tableau 15-1). La premiere est celle de
P. Lewinsohn et al. [48] portant sur un échantillon
de 1 709 adolescents (14-18 ans) recrutés au hasard,
entre 1987 et 1989, dans neuf établissements sco-
laires, en zones urbaines et rurales de 'Oregon (Etats-
Unis). La prévalence vie enti¢re du TB incluant les
types 1, II et cyclothymie est proche de 1 p. 100,
tandis que celle du TB de type I est beaucoup plus
faible, évaluée 2 0,1 p. 100. Le sex-ratio est de 1 et
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TaBLEAU 15-1. — Données épidémiologiques du trouble bipolaire (TB) chez I'adolescent.
Etudes épidémiologiques Sujets Prévalence vie entiére Prévalence vie entiére
TB et 1] TB I seulement
Lewinsohn et al., 1995 n=1709 1p. 100 0,1 p. 100
[45] 142 18 ans
Kim-Cohen et al., 2003 n=1037 1p. 100 0,1 p. 100
[43] <25 ans
I'épisode thymique inaugural survenant en moyenne ~ TaBLEAU 15-II. — Principales spécificités cliniques du

411,75 ans est majoritairement de nature dépressive.
La seconde étude de J. Kim-Cohen en 2003 confirme
ce résultat [43]. Clest une étude prospective sur
26 ans d’une cohorte de 1 037 sujets, tous originaires
de la ville de Dunedin en Nouvelle-Zélande et sui-
vis depuis I'dge de 3 ans. Dans leur article publié¢ en
2003, les auteurs identifient une prévalence du TB I
(épisode maniaque) de 0,1 p. 100 et des TB I et II
de 1 p. 100 chez les adolescents entre 11 et 18 ans.
Ils ne rapportent aucun cas de manie avant 11 ans.
En 2003, R. Harrington et T. Myatt ne retrouvent
également aucun cas de manie dans un échantillon
de 2 500 enfants et adolescents hospitalisés sur une
période de 10 ans [38]. Il n’existe que peu de don-
nées épidémiologiques concernant les enfants pré-
puberes [60], mais celles recensées dans la littérature
corroborent ces données. En effet, deux études euro-
péennes, the British child and adolescent mental health
survey au Royaume-Uni et the Bergen child study en
Norvege, retrouvent une prévalence de 0 p. 100 du
TB chez 'enfant [26, 40]. De méme, the Great Smoky
Mountain study aux Etats-Unis montre des préva-
lences de 0 p. 100 pour le TB I et de 0,1 p. 100 pour
I’hypomanie chez les 9-13 ans [9].

DONNEES CLINIQUES
CHEZ L’ADOLESCENT

Méme si la sémiologie des troubles bipolaires se
rapproche de celle de I'adulte, elle présente néanmoins
certaines particularités. Les principales spécificités cli-
niques du trouble bipolaire de type I de I'adolescent
sont la fréquence élevée de symptdmes psychotiques
lors des épisodes aigus [14], une humeur plus souvent
mixte [60], une irritabilité ou agressivité au premier
plan [30], un profil de cycles rapides [46, 60] et la fré-
quence des troubles co-morbides [60]. Ces particula-
rités cliniques participent des difficultés diagnostiques
surtout lors des premiers épisodes (Tableau 15-1I).

trouble bipolaire de 'adolescent.

Symptomes psychotiques dans 30 4 60 p. 100 des épisodes
maniaques ou mixtes

Humeur plus souvent mixte

Irritabilité, agressivité au premier plan

Troubles co-morbides fréquents

Profil & cycles rapides

En premier lieu, la fréquence élevée de signes psy-
chotiques, dans 30 2 60 p. 100 des épisodes maniaques
ou mixtes, est plus élevée que chez I'adulte [14]. Ces
signes  psychotiques comprennent principalement
des idées délirantes avec une thématique congruente
ou non a humeur, des hallucinations plutot psy-
chosensorielles et des troubles du cours de la pensée
(incohérence, relichement des associations, persévéra-
tions, barrages...). Tous les symptomes psychotiques
peuvent étre retrouvés, y compris les symptomes cata-
toniques. Ces éléments psychotiques peuvent étre pré-
sents quelle que soit la nature de I'épisode, dépressif,
maniaque ou mixte. L’incidence de cette symptoma-
tologie psychotique diminuerait au cours du temps et
avec la répétition des épisodes thymiques [64]. Cette
symptomatologie psychotique entraine des erreurs
diagnostiques dans 50 p. 100 des cas lors du premier
épisode a l'adolescence en faveur d’un diagnostic de
schizophrénie [14, 76]. Cela est étroitement lié au
probléeme posé par le diagnostic différentiel de schizo-
phrénie. Cependant, pour certains, des cliniciens expé-
rimentés dans le champ de I'adolescence pourraient
tout de méme poser le diagnostic a cet 4ge malgré les
difficultés mentionnées [10]. Finalement, nombre
d’auteurs s’accordent pour penser que souvent seule
Iévolution ultérieure permet de trancher d’un point
de vue diagnostique ; les épisodes ultérieurs deviennent
plus « classiques » au cours de Iévolution de la mala-
die, avec une symptomatologie psychotique moindre
[78]. L’apparition & I'adolescence de symptomes psy-
chotiques impose donc de rechercher des symptomes
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thymiques associés et des antécédents familiaux d’épi-
sodes thymiques. Enfin, I'existence de signes psycho-
tiques congruents & 'humeur au cours d’un épisode
dépressif majeur aurait une valeur prédictive de bipola-
rité et non de schizophrénie, en particulier la présence
d’un syndrome de Cotard [19, 72].

Hormis les symptomes psychotiques, il est éga-
lement rapporté, lors d’un épisode dépressif chez
I'adolescent, la survenue rapide de I'épisode, le ralen-
tissement psychomoteur, la présence d’une hypo-
manie pharmacologiquement induite et une histoire
familiale de troubles thymiques dont des troubles
bipolaires seraient prédictifs de bipolarité [33, 72].
L’humeur est trés souvent mixte, beaucoup plus fré-
quemment que chez 'adulte, avec une coexistence de
symptomes des lignées maniaque et dépressive [60].
Certains auteurs préconisent méme de poser un dia-
gnostic d’état mixte chez un adolescent présentant
une symptomatologie dépressive accompagnée d’une
irritabilité ou d’une colére [57]. Au cours des épisodes
maniaques, la tonalité euphorique classique se mani-
feste souvent de facon plus modérée ou bien rempla-
cée par une humeur dysphorique, une irritabilité, une
agressivité, voire A 'extréme des comportements vio-
lents [28, 30]. De plus, cette irritabilité peut aussi étre
au premier plan d’un épisode dépressif. L’expression
motrice marquée par lagitation est également pro-
noncée a l'adolescence. L’humeur dépressive est
souvent atténuée ou masquée, se déplacant et se mani-
festant par d’autres symptémes tels que des plaintes
somatiques (asthénie, céphalées, rachialgies...). Ces
troubles somatiques sont fréquemment retrouvés
chez les adolescents présentant des troubles bipolaires,
quelle que soit la nature de 'acces thymique [4].

Quelle que soit la nature de 'humeur, lirritabilité
et lagressivité sont fréquemment au premier plan
du tableau thymique qu’il soit maniaque, mixte ou
dépressif. On retrouve aussi fréquemment, au cours de
ces épisodes thymiques aigus a I'adolescence, des élé-
ments confusionnels (désorientation temporo-spatiale,
perplexité anxieuse, discours confus notamment). Par
ailleurs, la désinhibition sexuelle constitue un élément
sémiologique fréquent de I'épisode maniaque chez
ladulte et chez I'adolescent. Les études chez 'ado-
lescent évaluent la prévalence de cette désinhibition
sexuelle ou « hypersexualité » a environ 40 p. 100 [3,
29]. Cette « hypersexualité » décrite chez les adoles-
cents se manifeste de différentes manicéres : élaboration
de scénarios romantiques, usage excessif du téléphone
rose, voire émergence d’idées délirantes concernant
les professeurs ; les adolescents plus 4gés ont, quant &
eux, des partenaires sexuels multiples avec des rapports

sexuels non protégés et ressentent un caractére d’ur-
gence associé a I'acte sexuel. Dans certains cas, le viol
peut ainsi venir révéler un état maniaque a I'adoles-
cence. D’autre part, la fréquence d’une dimension psy-
chotique associée a ce climat de désinhibition sexuelle
peut étre A Porigine d’idées délirantes & thématique
sexuelle et/ou étre source de fausses allégations d’abus
sexuel. Les conséquences médicales et les implications
médico-légales de telles allégations sont majeures et
importantes & connaitre [56].

En troisi¢me lieu, des conduites de transgression
ou de défi font parfois partie intégrante du tableau
clinique, avec la présence au premier plan de troubles
des conduites qui peuvent aussi entrainer des erreurs
diagnostiques et en masquer l'origine thymique. Ces
troubles des conduites regroupent des conduites addic-
tives, fugues, bagarres, crises clastiques, conduites
sexuelles inappropriées et a risque.... Le risque de mar-
ginalisation est alors important. Les troubles co-mor-
bides sont en effet particulierement fréquents dans
les troubles bipolaires de I'adolescent. Les chiffres de
prévalence sont tres variables selon les études du fait
de méthodologies différentes. On retiendra cependant
que les principales pathologies co-morbides sont les
troubles anxieux (12,5 4 56 p. 100), les troubles des
conduites (5,6 2 37 p. 100), les abus de substance (0 a
40 p. 100), le trouble oppositionnel avec provocation
(46 2 75 p. 100) et le trouble hyperactif avec défi-
cit de lattention (11 a 75 p. 100) [4, 30, 58, 65].
Sans compter la schizophrénie, ces troubles co-mor-
bides sont autant de diagnostics différentiels, invitant
le clinicien & rechercher la présence de symptoémes
thymiques, d’antécédents personnels et familiaux de
troubles thymiques. Enfin, on observe plus souvent
a I'adolescence une évolution marquée par des cycles
rapides (plus de 4 épisodes par an) [25, 27, 46, 60].

DONNEES THERAPEUTIQUES
A L’ADOLESCENCE

Au début des années 2000, des recommandations sur
le traitement pharmacologique du trouble bipolaire de
type I, de I'épisode maniaque ou mixte, selon les critéres
du DSM-IV-TR [1], chez les enfants et adolescents 4gés
de 6 4 17 ans ont été proposées [44], bien que des cri-
tiques aient été immédiatement formulées du fait de
leur caractére adultomorphe et du manque de données
issues d’essais méthodologiquement rigoureux dans cette
tranche d’4ge [53]. On peut les résumer comme suit :
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— concernant 'épisode aigu, un traitement de 4 a
6 semaines (ou 8 pour le lithium) est recommandé. S’il
n’existe pas de caractéristiques psychotiques, une mono-
thérapie avec un thymorégulateur (lithium, divalproate,
carbamazépine) ou un antipsychotique atypique (olanza-
pine, rispéridone, quétiapine) est recommandée ;

- en cas de réponse insuffisante, une bithérapie
peut étre instituée (un thymorégulateur et un antipsy-
chotique par exemple) ;

- en cas de non-réponse aux différentes molécules
ou de mauvaise tolérance, un traitement par électro-
convulsivothérapie (pour les adolescents seulement)
ou par clozapine (pour les enfants et adolescents) peut
étre préconisé ;

- sl existe des caractéristiques psychotiques, un
traitement associant un thymorégulateur et un anti-
psychotique est recommandé. En cas de réponse
partielle, une association de trois molécules est alors
préconisée, deux thymorégulateurs et un antipsycho-
tique. En cas de non-réponse, un traitement par élec-
troconvulsivothérapie ou clozapine est possible.

Etudes d’efficacité

Aujourd’hui, et ce depuis la fin des années 2000, il
existe davantage d’études avec une méthodologie rigou-
reuse permettant d’évaluer efficacité des molécules et
leur tolérance [18, 32]. Il faut noter qu’aux Ftats-Unis,
la Food and Drug Administration (FDA) autorise la

prescription des sels de lithium dans le traitement cura-
tif et prophylactique des épisodes maniaques ou mixtes
chez les adolescents 4gés de plus de 12 ans (soit trouble
bipolaire de type I). Plus récemment, est autorisée la
prescription  d’antipsychotiques atypiques (rispéri-
done, olanzapine, aripiprazole, quétiapine) et du val-
proate dans le traitement aigu de I'épisode maniaque/
mixte (TB I) chez 'adolescent uniquement (2 partir de
10 ans). En France, les sels de lithium ont 'autorisation
de mise sur le marché (AMM) dans I'indication des
troubles bipolaires A partir de 16 ans (traitement curatif
et prévention des rechutes). Aucune autre molécule n’a
AMM en France dans cette indication chez le sujet
jeune. Les études d’efficacité dans le traitement de I'épi-
sode aigu présentant des critéres méthodologiques plus
rigoureux sont résumées dans le tableau 15-III. Dans
certains cas tres séveres, un traitement par électrocon-
vulsivothérapie a fait la preuve de son efficacité [73,
76]. Par ailleurs, hormis des troubles de la mémoire
antérograde transitoires et la survenue de rares crises
d’épilepsie spontanées, ce traitement ne présente que
peu d’effets secondaires [16].

Traitements prophylactiques

Il n’existe que tres peu d’études concernant le trai-
tement prophylactique dans le trouble bipolaire de
'adolescent. Les principales sont présentées dans le
tableau 15-IV. A P'instar des études sur le traitement

TasLeau 15-11I. — Essais controlés en double aveugle versus placebo chez I'enfant et I'adolescent présentant des

troubles bipolaires : études d’efficacité en phase aigué.

Etudes (année) N, dge (durée) Molécules Essai Critéres Echelle Résultats
d’inclusion
Thymorégulateurs

Geller (1998) 25, 12-18 ans Lithium versus PBO  Double aveugle TB 1, II, CGAS 46 versus 8 p. 100

(6 sem) Contrdlé addiction K-SADS  (p = 0,046)

mood NS avec K-SADS
Wagner (2009) 150, 10-17 ans Divalproate (formea Double aveugle TB I YMRS NS
(4 sem) libération prolon-  controlé
gée) versus PBO

Wagner (2006) 116, 7-18 ans Oxcarbamazépine Double aveugle TB 1 YMRS NS

(7 sem) versus PBO controlé
Kowatch (non 116, 7-17 ans Divalproate versus ~ Double aveugle TB I YMRS 56 versus 41 versus

publié) (8 sem) lithium versus contrdlé 30 p. 100 (p < 0,05

PBO

pour divalproate
versus PBO)

18
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TaBLEAU 15-II1. — (suite).

Etudes (année) N, dge (durée) Molécules Essai Critéres Echelle Résultats
d’inclusion
Antipsychotiques
Findling 296, 10-17 ans Aripiprazole 10 mg Double aveugle TB I YMRS 44,8 versus 63,6
(2009) (4 sem) versus 30 mg controlé CGI versus 26,1 p. 100
versus PBO (p < 0,05)
Tohen (2007) 161, 12-17 ans Olanzapine Double aveugle TB I YMRS 48,6 versus 22,2 p. 100
(3 sem) versus PBO controlé CGI (p < 0,05)
Haas (2009) 169, 10-17 ans Rispéridone 0,5- Double aveugle TB I YMRS 59,2 versus 63,3
(3 sem) 2,5 mg versus contrdlé CGI versus 26,3 p. 100
3-6 mg versus PBO (p < 0,05)
Tramontina 43, enfants-ado- Aripiprazole Double aveugle TBT + YMRS 89 versus 52 p. 100
(2009) lescents (6 sem) versus PBO controlé ADHD CGI (p < 0,05), NS
TDAH
FDA 149 277, enfants-adoles- Quétiapine 400 mg  Double aveugle TB I YMRS 55 versus 56 versus
cents (3 sem) versus 600 mg contrdlé CGI 28 p. 100 (p < 0,05)
PBO
Al1281132 237, enfants-ado- Ziprasidone Double aveugle TB1 YMRS 62 versus 35 p. 100
lescents (4 sem) versus PBO contrdlé (p < 0,05)
Delbello 166, enfants-ado- Rispéridone 2,5 mg  Double aveugle TB 1 YMRS 59 versus 63 versus
(non publi¢) lescents (3 sem) versus 6 mg versus controlé CGI 26 p. 100 (p < 0,05)
PBO
Delbello 32, 12-18 ans (8 sem) Quétiapine Double aveugle Episode CDRS-R NS
(2009) versus PBO controlé dépressif
(TBT)
Thymorégulateurs + antipsychotiques ou thymorégulateurs versus antipsychotiques
Delbello 30, 12-18 ans Divalproate + Double aveugle TB I traités YMRS 87 versus 53 p. 100
(2002) (6 sem) quétiapine versus  controlé par dival- (p =0,05)
divalproate + PBO proate
Delbello 50, 12-18 ans Divalproate Double aveugle TB1 YMRS NS
(2006) (4 sem) versus quétiapine  randomisé
Pavuluri 66, 8-18 ans Rispéridone Double aveugle TB 1 YMRS 78,1 versus 45,5 p. 100
(2010) (6 sem) versus divalproate  randomisé (p<0,01)
NIMH-TEAM 210, 6-15 ans Rispéridone versus Double aveugle TB 1 CGI 69 versus 36 versus
(non publié) (8 sem) lithium versus randomisé mania 24 p. 100 (p < 0,05)

valproate

CGI : impression clinique globale ; PBO : placebo ; YMRS : Young mania rating scale.

curatif, il apparait que ’homogénéité des échantillons
cliniques (adolescents seulement, TB de type I) amene
des résultats plus satisfaisants en termes d’efficacité.
Les études en monothérapie, controlées, randomisées
et en double aveugle font cruellement défaut dans
évaluation des traitements prophylactiques. D’un
point de vue pratique et en 'absence pour le moment
de de données, certains

suffisamment auteurs

préconisent de poursuivre un traitement prophylac-
tique par sels de lithium tout au long de I'adolescence
et pendant les premiéres années de la vie d’adulte [70,
71, 20]. Cependant, la compliance au traitement
semble étre mauvaise chez le sujet jeune [22]. Seuls
35 p. 100 des adolescents qui ont été hospitalisés pour
un épisode maniaque sont compliants au traitement
pendant les 12 mois suivant leur hospitalisation [21].
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TaBLEAU 15-IV. — Traitements prophylactiques : études de prévention des rechutes.

Etudes (années) N, dge Molécules Essai Critéres Résultats
(durée) d’inclusion
Strober et n=37,13- Lithium Ouverte TBI Rechute Plus de rechutes
al. (1990, 17 ans (18 mois) prospective si traitement
1995) interrompu (92
versus 37 p. 100,
p=0,05
Henry et n= 15, 4- Divalproate  Rétrospective ~ TB I, TB II, dépression, ~ CGI 53 p. 100 répondent
al. (2003) 18 ans (1,4 + troubles des conduites au traitement
1,5 ans) aprés 1 an et demi
Findlinget  n=060,5- Lithium Double aveugle TB I, TB II YMRS, Pas de différence en
al. (2005) 17 ans (18 mois) versus controlé TDAH co-morbide CGAS, termes de rechute
divalproate Critere d’exclusion : CDRS-R
Abus de substance
Dailey et n=31, 14- Lithiumou  Prospective TB I + trouble des Nombre Moins d’actes
al. (2005) 18 ans (12 mois) carbama- conduites sévére d’actes délictueux si
zépine ou délictueux  compliance
divalproate (p <0,001)
(+ antidé-
presseur)

CDRS-R : children’s depression rating scale—revised ; CGAS : children’s global assessment scale ; CGI : impression clinique globale ; YMRS : Young mania

rating scale.

Une autre étude montre une compliance de 53 p. 100
pour le traitement thymorégulateur et de 56
p. 100 pour le traitement par antipsychotique aty-
pique chez 32 adolescents [59].

Tolérance

Les connaissances en termes de tolérance & moyen
et long terme des traitements prescrits dans les
troubles bipolaires du sujet jeune sont peu nom-
breuses. Concernant les thymorégulateurs, les effets
secondaires des sels de lithium sont considérés comme
étant les mémes que chez 'adulte, nécessitant donc les
mémes modalités de surveillance. Cependant, il faut
noter que la demi-vie du lithium est diminuée et la
clairance rénale totale augmentée chez I'enfant. En
effet, des effets secondaires significatifs de type énu-
résie, asthénie et ataxie chez des enfants de moins de
13 ans traités avec de petites doses de sels de lithium
ont été décrits [67]. Des effets secondaires neurolo-
giques semblent plus fréquents chez les jeunes enfants
traités par sels de lithium [39]. Par ailleurs, la prise de
poids et I'acné qui peuvent étre induits ne sont pas
des phénomeénes anodins 4 'adolescence. La tératogé-
nicité du lithium doit également étre prise en compte
chez les adolescentes. La tolérance des anticonvulsi-
vants est en revanche mieux décrite du fait de leur

prescription dans I'épilepsie. Quant aux antipsycho-
tiques atypiques, souvent prescrits chez le sujet jeune
du fait d’'une meilleure tolérance par rapport aux neu-
roleptiques classiques, une méta-analyse de leurs effets
secondaires rappelle qu’il faut rester prudent dans leur
prescription, viser la monothérapie et que leurs effets
secondaires sont plus fréquents et plus nombreux que
chez 'adulte [17]. Le tableau 15-V résume leurs pro-
fils d’effets indésirables chez le sujet jeune. Depuis
quelques années, la prescription chez I'adolescent
bipolaire, souvent indispensable, peut s’appuyer sur
des études de plus en plus rigoureuses. Concernant
I'enfant prépubere, la détermination de phénotypes
distincts pourra sans doute, par le biais d’essais médi-
camenteux sur des populations plus homogenes,
mettre fin a 'inflation des prescriptions inadaptées.
Si l'on se réfere 4 la lictérature concernant les autres
approches thérapeutiques associées au(x) traitement(s)
médicamenteux, une prise en charge psychothérapeu-
tique individuelle (psychosociale, psychoéducative) et
un abord familial permettraient une meilleure évolu-
tion des troubles bipolaires, en particulier en termes de
taux de rechute [21, 66]. Concernant la prise en charge
familiale, elle est d’autant plus nécessaire qu’il existe un
dysfonctionnement patent et/ou des troubles thymiques
familiaux et peut améliorer le cours évolutif de la maladie
de I'adolescent [54]. Quelles que soient les approches, il
s'agit d’aider 'adolescent & donner du sens 4 sa maladie,
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TaBLEAU 15-V. — Effets secondaires des antipsychotiques atypiques.

Rispéridone Olanzapine Quétiapine Aripiprazole Clozapine Ziprasidone
Poids ++ e+ FH+ + a— 0
Glucose 4 + + + ? 0
Cholestérol 0 4+ FFRTRFY 0 ? 0
Triglycérides + 4t e 0 ? 0
Prolactine Jrav—. frav + 0 ? o
Somnolence ++ + + + St r
Extrapyramidal + ++ + + 0°? I

de favoriser sa compliance au traitement pharmacolo-
gique et de promouvoir la stabilité familiale.

DEVENIR DU TROUBLE BIPOLAIRE
DE L’ADOLESCENT

Le trouble bipolaire de type I de 'adolescent, forme
la plus sévére, semble s’inscrire dans un continuum
avec la forme classique de I'adulte, avec les particu-
larités décrites plus haut. Pourtant, il est légitime de
s’interroger sur d’éventuelles spécificités en termes
de devenir du fait d’un début précoce. Les études de
devenir restent peu nombreuses malgré la reconnais-
sance de ce trouble et 'intérét porté  ce domaine.

Les résultats des études de devenir sont assez
variables en raison des différences méthodologiques
(comme I4ge des sujets, 'hétérogénéité phénotypique
(TB I, II, NOS) et les instruments métrométriques
utilisées pour mesurer I'évolution clinique). La gué-
rison de I'épisode aigu survient dans 40 2 100 p. 100
des cas sur une période de 1 4 2 ans selon les études
[21, 34-36, 41, 71]. Certains facteurs de moins bon
pronostic sont retrouvés dans la littérature comme un
faible niveau socio-économique, des antécédents per-
sonnels d’épisode thymique, le sexe féminin dans une
des études, un début plus précoce, une polarité mixte
de I'épisode index. La présence de symptémes psycho-
tiques est associée a des durées plus longues des épi-
sodes maniaques [6, 31, 36, 41, 71]. Dans une étude
de B. Geller et al. (2008), sur une durée de 8 ans
d’évolution en moyenne, un début plus précoce et une
atticude maternelle « peu chaleureuse » sont associés a
un risque de rechute maniaque plus élevé et a la persis-
tance des symptomes maniaques sur des périodes plus
longues [36]. Plus récemment, dans I'étude COBY
(course and outcome of bipolar youth), Birmaher et
al. [7] montrent que les adolescents bipolaires type I

ont une meilleure réponse au traitement, mais des
rechutes plus rapides que les adolescents répondant
aux critéres de trouble bipolaire non spécifié¢ (NOS)
[7]. Concernant la stabilité du diagnostic de TB I et
le nombre de rechutes & moyen terme, on distinguera
les études sur le TB I de celles incluant des adolescents
bipolaires avec des criteres « larges » (I, I, NOS). Elles
sont présentées dans le tableau 15-VI.

Les facteurs prédictifs de la stabilité diagnostique du
TB I de I'adolescent et du devenir psychosocial & moyen
terme sont encore peu connus et les résultats des études
parfois divergents. En effet, une étude naturaliste menée
a I'hopital de la Pitié-Salpétriere (Paris) sur 80 adoles-
cents bipolaires de type I sur une durée d’évolution de
8 ans en moyenne met en évidence une transition dia-
gnostique vers un trouble schizophrénique ou schizo-
affectif dans 38 p. 100 des cas. Par ailleurs, dans cette
étude, la polarité de I'épisode index ou le sexe ne sont pas
retrouvés comme des facteurs prédictifs. Néanmoins, il y
a consensus sur le fait que la morbidité des troubles bipo-
laires de I'adolescent, et tout particulierement du type I,
est élevée avec un retentissement parfois dramatique sur
I'adaptation scolaire, sociale et familiale, sans omettre le
risque élevé de passages a 'acte suicidaire [8, 48].

CONCLUSION

L'existence des troubles bipolaires débutant a I'ado-
lescence est aujourd’hui clairement établie, en parti-
culier celle du trouble bipolaire de type I, rare mais
sévere. La sémiologie chez 'adolescent présente des
spécificités qui peuvent rendre parfois le diagnos-
tic difficile. Les traitements médicamenteux issus de
la pratique adulte ont progressivement fait I'objet
d’études plus rigoureuses mais celles restent encore
peu nombreuses. La poursuite des recherches dans
ce domaine, en ciblant des groupes homogenes, est
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Tasreau 15-VI. — Etudes du devenir du trouble bipolaire.

Etudes Nombre  Typede Durée Hospitalisation — Stabilité Rechutes (> 1) Facteurs prédictifs de rechute
de sujets, TB diagnostique
dge
Critéres étroits
Carlson (2000) 23, TBI 2 Oui 81,8 p. 100 64,7 p. 100 ND
15-21 (maniaque) (maniaque),
17,6 p. 100
(dépressive)
Strober (1995) 54, TB I 5 Oui 100 p. 100 44 p. 100 Sexe, symptdmes psychotiques,
13-17 antécédents familiaux, épisodes
antérieurs, polarité a lentrée = 0
Jairam (2004) 25, TBI 4 Non 100 p. 100 64 p. 100 Antécédents personnels de
9-16 dépression, durée plus longue
de I'épisode index, score plus
faible 3 CGAS au devenir,
sexe, dge de début, épisode
de début, polarité pre-
mier épisode, symptomes
psychotiques, co-morbidités,
hospitalisations, antécédents
familiaux, CGAS, YMRS = 0
Delbello (2007) 71, TB I 1 Oui 100 p. 100 52 p. 100 Récurrences syndromiques asso-
12-18 (maniaque ciées 4 abus d’alcool, antidé-
ou mixte) presseurs, absence de prise en
charge psychothérapeutique,
rémission symptomatique =
plus de garcons
Stingaris (2010) 93, TBLII 2 Non 100 p. 100 62,4 p. 100 ND
12-18 ([hypol-
maniaque ou
mixte)
Critéres larges (TB NOS, DES)
Birmaher 413, TB-LII, 4 Non 100 p. 100 62,5 p. 100 Moins bon pronostic (moindre
(2009) (COBY) 7-17 NOS (récurrence chance de rémission com-
syndromique) plete) = début précoce, TB
NOS, longue durée, faible
niveau socio-économique,
antécédents familiaux de
troubles thymiques
Récurrence = TB 1, II (versus
TB NOS), plus faible niveau
socio-économique, antécé-
dents familiaux de TB
Geller (2008) 115, TBI 8 Non 100 p. 100 73,3 p. 100 Attitude maternelle peu
7-16 prépu- (maniaque) chaleureuse (plus de rechute
bere maniaque et durée plus
longue des symptoémes
Stingaris (2010) 84, SMD 2 Non 98,8 p. 100 1,2 p. 100 ND
<12 ([hypol-

maniaque ou

épisode mixte)

CGAS : children’s global assessment scale ; COBY : course and outcome of bipolar youth ; DES : dysrégulation émotionnelle sévére ; ND : non disponible ;
SMD : severe mood dysregulation ; TB : trouble bipolaire.

122



TROUBLES BIPOLAIRES A L’ADOLESCENCE

indispensable sachant que chez le sujet jeune, les effets
secondaires des traitements médicamenteux sont plus
fréquents et plus séveres. La mise en évidence de fac-

teurs prédictifs du devenir est également un enjeu
majeur afin de mieux cibler les modalités de prise en
charge et diminuer ainsi la forte morbidité associée a
ces troubles débutant a I'adolescence.
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TROUBLES BIPOLAIRES
ET PERINATALITE

e 0 0 0 0 0 0 0

A.-L. Sutter-Dallay, S. Denard, D. Dallay et M. Rebola

Les grossesses non planifiées surviennent plus fré-
quemment chez les femmes souffrant de troubles
psychiatriques chroniques qu’en population géné-
rale [40]. Or, l'adaptation aux changements phy-
siques, psychiques et sociaux de la période périnatale
nécessite des capacités de réorganisation interper-
sonnelles et intrapsychiques. La circulaire n° 70 du
11 décembre 1992 du ministére de la Santé metrtait
déja laccent sur 'importance de la prévention des
troubles mentaux de la mére dans le cadre des distor-
sions du lien mére-enfant et insistait sur la nécessité
de favoriser les solutions mére-enfant. Le plan d’ac-
tions Psychiatrie & Santé mentale 2003 a souligné la
nécessité d’offrir une structure médicopsychologique
dans toutes les maternités. Enfin, la circulaire DHOS/
DGS/02/6C n° 2005-300 relative a la promotion de
la collaboration médicopsychologique en périnatalité
et la circulaire DHOS-01-03/CNAMTS n° 2006-
151, relative au cahier des charges national des réseaux
de santé en périnatalité, définissent les grands axes de
'organisation des soins psychiques en périnatalité.
De fait, il s’agit d’'une période de haute vulnérabilité
psychique puisque le risque relatif d’hospitalisation en
milieu psychiatrique dans les 2 ans qui suivent une
naissance est évalué a 1,6 avec une place trés prépon-
dérante pour les troubles de 'humeur, notamment
bipolaires [8, 25, 26, 32].

Au cours du suivi, qu’il soit gynécologique ou psy-
chiatrique, d’'une femme en 4ge de procréer ayant
une pathologie psychique, il faudrait toujours pou-
voir aborder le théme de la fécondité. En I'absence
de projet de grossesse, il est nécessaire de discuter
du mode de contraception de la patiente. Certains
thymorégulateurs anticonvulsivants sont fortement
inducteurs enzymatiques, et peuvent diminuer U'effi-
cacit¢ d’une contraception orale ou des implants

progestatifs (carbamazépine, topiramate, oxcarba-
mazépine) [18]. A Pinverse, les contraceptions orales
associant éthinylcestradiol/lévonorgestrel augmentent
la clairance de la lamotrigine, nécessitant une titration
[18]. II faudrait également informer les patientes de
I'impact de ces mémes traitements sur leur fertilité,
notamment en ce qui concerne les antipsychotiques,
susceptibles d’entrainer des hyperprolactinémies.

En cas de projet de grossesse, les patientes doivent
étre informées de linfluence potentielle de I'état de
grossesse sur I'évolution de leurs troubles, ainsi que des
risques liés aux traitements au cours d’une réflexion
de type bénéfice/risque. Cette démarche devrait asso-
cier la patiente, si possible son conjoint, et associer
le psychiatre traitant, le gynécologue-obstétricien, les
pédiatres de néonatologie et le médecin généraliste.
Le but est de mettre en balance le risque lié & une
éventuelle rechute en cas d’interruption ou de modi-
fications du traitement, et le risque tératogéne et/ou
foeto-toxique des traitements psychotropes. En effet,
une décompensation maternelle durant la grossesse
et/ou en post-partum peut entrainer des conduites a
risque, mais également I'aggravation du pronostic de
la maladie au long cours, puisqu’il s"agit d’un épisode
supplémentaire. En ce qui concerne le foetus, il faut
évoquer les risques entrainés par le stress prénatal,
I'augmentation de la consommation tabagique et/ou
la prise de toxiques, ainsi que ceux liés A la prise de
plusieurs psychotropes a doses curatives. En ce qui
concerne le nourrisson, il faut souligner le risque
potentiel d’une incapacité plus ou moins longue de la
mére & s’occuper de son enfant, ainsi que du risque de
distorsion des interactions [57].

Un suivi régulier par une équipe spécialisée doit
étre proposé lorsqu’il est possible. En I'absence de ce
type de dispositif, toute prise en charge doit se faire
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au sein d’un réseau multidisciplinaire pour anticiper
les solutions thérapeutiques possibles (prolongement
d’un séjour en maternité, hospitalisation mére-enfant
en pédiatrie, aides & domicile...). Devant la complexité
de ces prises en charge, au moins un contact avec une
maternité de niveau 2 ou 3 est recommandé pour avis
anténatal obstétrical et pédiatrique sur les stratégies
thérapeutiques.

TROUBLE ANTERIEUR A LA GROSSESSE

Le risque de rechute périnatale chez les femmes pré-
sentant un trouble de 'humeur de type bipolaire est
élevé. Il est d’environ 20 p. 100 durant la grossesse
[66] et varie entre 50 et 70 p. 100 en post-partum
[31, 66]. En post-partum, 'acmé du risque se situe
entre J10 et J19. Les patientes sont majoritairement
symptomatiques des les premiers jours de post-par-
tum [28], et 27 p. 100 des meéres souffrant de troubles
bipolaires sont hospitalisées durant 'année qui suit la
naissance. Quarante pour cent des femmes hospita-
lisées en prénatal le sont & nouveau en post-partum,
d’autant plus que les hospitalisations sont fréquentes,
que la dernitre hospitalisation est récente et a été
longue [27, 45]. Enfin, la durée de la période de sta-
bilité avant la grossesse ne semble pas diminuer signi-
ficativement le risque de rechute en post-partum [15].

Des travaux récents suggerent que certaines caracté-
ristiques génétiques pourraient augmenter la vulnéra-
bilité aux épisodes périnataux. Ainsi, N. Coyle et al.
[12] ont montré que des variations du géne codant le
transporteur de la sérotonine influenceraient la sus-
ceptibilité pour ce type d’épisodes, et P. Mahon et
al. [36] trouvent que l'existence de symptomes thy-
miques en post-partum serait influencée par le gene
HMCNI, par ailleurs fortement impliqué dans le
codage de quatre sites de fixation des récepteurs aux
cestrogenes.

TROUBLES A DECLENCHEMENT
GRAVIDOPUERPERAL

Les travaux de R. Kendell et al. [32] sont fondateur
de la reconnaissance épidémiologique de la fréquence
des troubles psychiatriques en post-partum précoce.
En étudiant les registres d’hospitalisation en psychia-
trie sur une période de 12 ans (54 087 naissances), ils
retrouvaient 120 hospitalisations dans les 90 premiers

jours du post-partum, avec un risque tres élevé les
30 premiers jours ; 2 femmes pour mille nécessitaient
donc une hospitalisation en psychiatrie dans le post-
partum précoce. Des travaux plus récents montrent
que 50 p. 100 de ces patientes n’ont aucun antécé-
dent de trouble psychiatrique [61], quand 7 p. 100
des femmes présentant un trouble bipolaire présente-
raient leur premier épisode dans un contexte de péri-
natalité [66].

Sur le plan clinique, 90 p. 100 de ces épisodes
sont des épisodes mixtes ou maniaques avec caracté-
ristiques psychotiques [27, 34]. Ils toucheraient plus
fréquemment les primipares [5]. Certains travaux
rapportent qu’ils auraient un meilleur pronostic en
terme de retentissement social et de qualité de vie avec
moins de récurrences que les troubles de 'humeur se
déclenchant en dehors de la période périnatale [53],
quand d’autres travaux ne vont pas dans ce sens [10].

II est tres important de souligner que, méme s’il
s’agit majoritairement de premiers épisodes, il est
possible de travailler sur le mode de la prévention. La
recherche systématique de facteurs de risque, comme
des antécédents familiaux de troubles de 'humeur
notamment périnatals [15], puis, dés les premiers
jours du post-partum, des symptomes d’hypomanie
qui semblent caractériser I’état clinique des patientes
qui présenteront une psychose puerpérale [29],
devraient pouvoir s’intégrer dans la pratique des
équipes d’obstétrique. L'une des démarches préven-
tives, simple et efficace, est de favoriser le sommeil
des nouvelles accouchées. En effet, les changements
dans larchitecture du sommeil de la période péri-
natale [56], associés aux événement physiques dou-
loureux et au stress de la naissance, peuvent trouver
comme voie finale des troubles majeurs du sommeil,
pouvant favoriser la survenue d’épisodes de troubles

de ’humeur [54].

RISQUES EVOLUTIFS

Il existe des risques développementaux pour les
enfants de ces méres (revue iz [57]), mais il existe aussi
un risque vital. Le rapport « W/ay mothers die, 2000-
2002 » [51] identifiait les maladies mentales comme
la cause principale de décés maternel périnatal au
Royaume-Uni. De méme, un rapport australien sur
les déces maternels (1994-2002) suggere que les mala-
dies mentales maternelles seraient 'une des principales
causes de déces maternel périnatal, avec en grande
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majorité des déces par suicide violent, ce qui pourrait
suggérer un lien avec les troubles de 'humeur [4].
D’autre part, certains travaux montrent que les
patientes commettant des infanticides présenteraient,
au moment de I'acte, pour une large majorité, des épi-
sodes de trouble bipolaire avec caractéristiques psy-

chotiques [33].

TRAITEMENT

De maniere générale, I'influence de la prise de médi-
caments sur 'enfant pendant la grossesse est différente
selon que 'on est en période embryonnaire ou feetale.
Le risque tératogéne concerne le premier trimestre de
la grossesse, période d’organogenése, mais, pour le
systéme nerveux central, 'organogenése dure bien au-
dela de cette période, d’oli la nécessité d’une vigilance
toute particuliere pendant la grossesse et en post-par-
tum. Dans ce domaine, les probléemes éthiques sont
évidents, ce qui explique que les travaux soient rares et
souvent rétrospectifs [48]. Soulignons tout de méme
que, hormis certains médicaments thymorégula-
teurs, aucun psychotrope n’est contre-indiqué. Ainsi,
devant une grossesse sous psychotrope, faut-il avant
tout rassurer la patiente, car le stress entrainé par une
annonce inquiétante peut, en lui-méme, étre généra-
teur de décompensation.

Antipsychotiques

Antipsychotiques de premiére génération

PERIODE EMBRYONNAIRE-ORGANOGENESE

La prise d’antipsychotiques de premiére génération
ne semble pas entrainer d’augmentation majeure du
risque de malformations congénitales. Quelques tra-
vaux rétrospectifs anciens ont rapporté des cas de mal-
formations, non confirmés depuis, notamment avec
les phénothiazines. Les données restent rares (411 cas
de grossesses exposées publiées) et concernent parfois
des prescriptions non psychiatriques (phénotiazines
pour les vomissement gravidiques, par exemple) [23].

PERIODES FETALE ET NEONATALE

Le risque majeur, pendant les deux derniers tri-
mestres d’une grossesse chez une femme prenant
des neuroleptiques, est celui de la survenue d’une
hypoperfusion placentaire, avec un risque d’hypoxie
et de souffrance cérébrale foetale. Chez le nouveau-
né, une surveillance pédiatrique est recommandée

(rares cas de syndrome extrapyramidaux, sédation,
anomalies du tonus musculaire, ictére, troubles car-
diorespiratoires, occlusions fonctionnelles). Enfin,
sur le plan de la tératogenése comportementale,
aucune donnée valide 4 long terme n’est disponible
a heure actuelle.

COMPLICATIONS MATERNELLES

L’utilisation des antipsychotiques de premicre
génération ne semble pas entrainer de troubles méta-
boliques notoires, méme si quelques résultats spora-
diques rapportent une apparition ou une aggravation
de diabetes gestationnels [50].

Antipsychotiques de seconde génération

PERIODE EMBRYONNAIRE-ORGANOGENESE

Les effets des antipsychotiques de seconde généra-
tion sur le développement de 'embryon et du feetus
ne sont pas encore assez bien connus pour permettre
de fournir des guidelines claires. M. Reis et B. Killén
[50] mettent en évidence une augmentation globale
significative des taux de malformations notamment
cardiaques, toutes molécules confondues.

De maniére plus spécifique, les données concernant
I'olanzapine (molécule la plus étudiée) la rispéridone
et la clozapine, ne révelent pas d’augmentation signifi-
cative du risque de malformations congénitales ou de
complications obstétricales [20]. En revanche, il exis-
terait fréquemment des effets extrapyramidaux néo-
nataux. L’aripiprazole n’est pas indiqué en raison du
risque malformatif retrouvé dans les études animales
et devant I'absence quasi compléte de données chez
Iétre humain [23], de méme que la quétiapine qui
reste tres rarement étudiée.

Enfin, il n’existe aucune donnée publiée & I'heure
actuelle concernant 'amisulpride, mais le (centre de
référence sur les agents tératogenes (CRAT), www.
lecrat.org) recommande de ne pas arréter le traitement
sauf §’il est possible d’envisager une prescription alter-
native, et 'Agence francaise de la sécurité sanitaire des
produits de santé (Afssaps) [2] estime son utilisation
« envisageable » durant toute la grossesse.

PERIODES FEETALE ET NEONATALE

De manic¢re générale, il semble que les nouveau-
nés de femmes traitées par antipsychotique atypique
puissent plus fréquemment présenter un surpoids
(facteur de risque d’obésité, de maladies cardiovascu-
laires et de diabéte a I'age adulte), indépendamment
de la pathologie maternelle [46] et soient plus souvent
hospitalisés en service de néonatologie [59].
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Concernant la clozapine, molécule qui s'accumule
chez le feetus, il est recommandé de pratiquer des
numérations formules sanguines hebdomadaires 2 la
recherche d’une neutropénie durant les six premiers
mois de vie, méme si aucune publication ne rapporte
pour le moment de complication de ce type [22].
Quelques cas sporadiques de complications néonatales
sous rispéridone ont été rapportés, notamment des
syndromes de sevrage et des troubles extrapyramidaux
[11]. Enfin, des complications périnatales ont été rap-
portés dans environ 15 p. 100 des cas en cas d’expo-
sition anténatale A I'olanzapine, mais aucune donnée
n’est disponible sur le type la gravité et lissue de ces
troubles [22].

Notons que la tératogenése développementale reste
pour ainsi dire inconnue. Une seule étude rétrospec-
tive rapporte des effets psychiatriques et neurologiques
chez des adolescents exposés in utero a 'olanzapine et
a la rispéridone [1]. Une étude chez le rat rapporte des
effets A long terme sur la croissance, la motricité et la
mémoire lors d’une exposition anténatale a la rispéri-

done [68].

COMPLICATIONS MATERNELLES

Les antipsychotiques de seconde génération aug-
menteraient le risque de complications métaboliques
[20], sachant qu’une obésité installée avant une gros-
sesse augmente déja le risque global de malformations
chez le feetus.

La clozapine et I'olanzapine sont les deux molécules
pour lesquelles le risque de complications métabo-
liques durant la grossesse est reconnu, tout particu-
lierement en ce qui concerne le diabéte gestationnel,
alors que la rispéridone, I'amisulpride, I'aripiprazole
et la quétiapine ne semblent pas augmenter ce risque.

Antipsychotiques et allaitement

Chez les femmes qui souhaitent allaiter, la « mise &
disposition » permanente de la mére pour son nourris-
son prive la mere de sommeil, et peut représenter un
facteur de stress en soi (mise en place de I'allaitement
parfois difficile, incertitudes quant aux quantités don-
nées). Ces dimensions sont a prendre en compte dans
la réflexion bénéfice/risque d’un traitement par anti-
psychotiques durant un allaitement, en plus de Ueffet
direct des molécules sur le nouveau-né.

Tous les médicaments psychotropes sont excrétés
dans le lait maternel, mais pas de facon égale et tous les
nourrissons n’ont pas le méme métabolisme, sachant
qu’ils ont tous une fonction hépatique et rénale imma-
ture et donc basse [21]. Chez les patientes déja traitées

en fin de grossesse, 'allaitement maternel expose par-
ticulierement le nouveau-né 4 un surdosage, du fait
de la demi-vie d’élimination relativement longue de la
plupart des médicaments, et des fonctions hépatiques
et rénales basses des nouveau-nés. Clest le cas de
I'amisulpride, dont le passage dans le lait entraine des
doses relatives chez 'enfant de 10 p. 100 de la dose
maternelle. A 'inverse, 'halopéridol, l'olanzapine, la
quétiapine et la rispéridone sont peu excréeés dans le
lait avec des doses relatives chez 'enfant inférieures a
3 p. 100. [44].

Enfin, rappelons que, pour les femmes qui choi-
sissent de ne pas allaiter, les agonistes dopaminergiques
tel que la bromocriptine, classiquement prescrits pour
inhiber la montée de lait, doivent étre proscrits, car
ils peuvent induire des décompensations, notamment
thymiques [42]. L’alternative consiste en des mesures
non médicamenteuses, qui n’empéchent pas la mon-
tée laiteuse mais la minimisent (restriction hydrique
modérée, anti-inflammatoires locaux, contention
mammaire).

Conduite a tenir

Si une décompensation nécessitant la prescription
d’antipsychotiques survient durant la période péri-
natale, qu’il s’agisse d’'un premier épisode ou d’une
rechute, une prise en charge médicamenteuse rapide
est toujours indiquée. Pour des patientes déja traitées,
il est conseillé de maintenir le traitement efficace.
Pour des patientes traitées pour la premicre fois, il est
conseillé de débuter par de la chlorpromazine, puis
d’adapter le traitement en fonction de la tolérance et
de son efficacité.

Thymorégulateurs

Lithium

PERIODE EMBRYONNAIRE-ORGANOGENESE

Le lithium est tératogene chez les invertébrés a
fortes doses. Les données chez I’étre humain, tres
alarmistes aprés les travaux de M. Schou et de son
équipe dans les années 1970, sont actuellement beau-
coup plus nuancées. L'exposition au lithium in utero
semble corrélée A une augmentation de la fréquence
des malformations cardiaques, (environ 7 p. 100
contre 1 p. 100 en population générale) [24], bien
que la derni¢re méta-analyse ne mette pas en évidence
de lien formel entre la prise de lithium durant une
grossesse et la survenue de malformations cardiaques
[37]. Il semble également impossible d’affirmer ou
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d’infirmer la spécificité de I'influence du lithium sur
la survenue de maladies d’Ebstein [24]. Le risque de
tératogenése comportementale et cognitive a été éva-
lué dans les années 1970 par M. Schou a 5 ans et,
dans cette étude, les « bébés-lithium » ne présentaient
aucune particularité [52]. Une seule étude récente a
¢étudié le devenir de 15 enfants a 'age de 15 ans et
ne trouve pas d’effet significatif sur la croissance, le
développement neurologique, cognitif ou comporte-
mental [62].

FETUS ET NOUVEAU-NE

La prise de lithium pendant la période feetale est
susceptible d’entrainer une augmentation significative
du poids de naissance. Par ailleurs, il est reccommandé
de surveiller la lithiémie et la fonction cardiaque chez
le nouveau-né. Quelques cas isolés de goitres, d’ictéres
ou de diabétes néphrogéniques ont pu étre rappor-
tés sporadiquement dans la littérature. Il est donc
conseillé d’orienter ces patientes vers des maternités
de niveau 2 ou 3.

ALLAITEMENT

Il n’existe que de rares données a propos de I'allai-
tement sous lithium. Les quelques travaux rapportent
des taux sanguins infantiles souvent important, allant
jusqu’a 50 p. 100 des taux maternels [6]. La marge
thérapeutique étroite et 'augmentation de la lithiémie
en cas de déplétion sodée (chaleur, fievre, diarrhée,
vomissements...), potentiellement fréquente chez le
nouveau-né, contre-indiquent a priori I'allaitement.

CONDUITE A TENIR

Le lithium n’est donc plus réellement contre-indi-
qué durant le premier trimestre de la grossesse et ne
représente certainement pas une indication d’interrup-
tion de grossesse de nos jours. En effet, le risque de
malformations cardiaques, s’il existe, est A relativiser
devant les progreés du dépistage échographique et de la
chirurgie cardiaque. La conduite a tenir est ici, encore
plus qu’avec les autres psychotropes, I'évaluation de la
balance bénéfice/risque pour chaque patiente. Ainsi,
les travaux d’A. Viguera et al. [64, 65] soulignent
tout lintéréc d’une thymorégulation lorsqu’elle est
nécessaire : les patientes qui arrétent leur traitement
par lithium durant une grossesse, comparativement a
des patientes non enceintes, ont 2 fois plus de risques
de rechute postnatale qui surviennent alors 4 fois plus
rapidement, et durent 5 fois plus longtemps. S’il est
décidé d'interrompre un traitement par lithium, I'arréc
doit se faire progressivement, méme en cas d’exposition
de 'embryon, car le risque tératogene est actuellement

considéré comme moindre comparé i celui de la
décompensation généré par un arrét abrupt [8]. En
cas d’exposition au premier trimestre, une surveillance
par écho-Doppler entre 18 et 20 semaines d’amé-
norrhée (SA), par un échographiste de référence 2 la
recherche d’anomalies cardiaques est recommandée. Si
le traitement est maintenu durant toute la grossesse,
une surveillance réguliére des lithiémies plasmatiques
et intra-érythrocytaires maternelles est nécessaire a
cause des variations importantes de la volémie et de
l'augmentation du taux d’excrétion rénale pendant la
grossesse. Une diminution progressive des doses, dans
les jours précédant 'accouchement, est recommandée
pour éviter un surdosage en suites de couches. Durant
le travail, il est nécessaire de maintenir une bonne
hydratation afin d’éviter le surdosage et le risque de
toxicité néonatale. Enfin, en post-partum, il faut effec-
tuer des dosages quotidiens du lithium plasmatique et
intra-érythrocytaire, avec adaptation des posologies,
jusquau retour a I’équilibre. Notons que certains
auteurs proposent une breve fenétre thérapeutique
dans les jours précédant I'accouchement, avec une
reprise du traitement dés la naissance.

Carbamazépine

PERIODE EMBRYONNAIRE-ORGANOGENESE

La carbamazépine n’est pas contre-indiquée par la
Food and Drug Administation, ni par 'Afssaps. Cette
molécule est considérée comme I'anti-épileptique pré-
sentant le moins de risques sur le plan tératogénique
par les neurologues. Certains travaux ont tout de
méme relevé une diminution du périmeétre cranien, des
retards de croissance intra-utérins, ou des syndromes
polymalformatifs (craniofacial, hypoplasie des ongles,
malformation cardiaque, hypospadias) deux fois plus
fréquents qu’en population générale, mais surtout une
augmentation du taux de spina bifida chez les enfants
exposés pendant le premier trimestre de la grossesse
(1 versus 0,1 p. 100 en population générale).

F&ETUS ET NOUVEAU-NE

Hormis effet inducteur enzymatique de la carba-
mazépine et la nécessité d’une supplémentation en
vitamines D et K en fin de grossesse et apres I'accou-
chement, aucun autre effet délécére n’a été rapporté.
La tératogenése cognitive et comportementale a été
étudiée chez des enfants de 6 2 13 ans [63]. La seule
différence significative entre les exposés et les non
exposés est une diminution des capacités d’attention
notée par les parents, mais qui n’est pas mise en évi-
dence par les tests cognitifs ou par les enseignants.
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ALLAITEMENT

Il n’existe aucune donnée concernant lallaite-
ment sous carbamazépine chez la femme souffrant
de troubles bipolaires. Les travaux chez les femmes
souffrant d’épilepsie soulignent I'importance d’une
surveillance pédiatrique rapprochée en raison de la
toxicité hépatique de la molécule et de 'immaturité
hépatique des nouveau-nés.

CONDUITE A TENIR

Devant 'augmentation nette du risque de malfor-
mations congénitales, des mesures spécifiques sont
nécessaires : apport d’acide folique 5 mg/j, 2 mois
avant et 1 mois apres la conception en prévention
des anomalies de fermeture du tube neural. Un suivi
échographique est préconisé pour dépister I'existence
d’éventuelles anomalies de fermeture du tube neu-
ral (entre 12 et 13, puis & 22 SA) ainsi que le dosage
sérique maternel de l'o-feetoprotéine (faite au cours
du HT21) avant 18 SA et par échographie [8]. Enfin,
un suivi de 'enfant par des pédiatres de service de
néonatalogie est recommandé.

Valproates

PERIODE EMBRYONNAIRE-ORGANOGENESE

Le premier trimestre de la grossesse est une contre-
indication relative a la prescription de valproates. Le
risque tératogéne est important avec un taux global
de malformations (principalement des malformations
du tractus urogénital et des membres) aux environs de
10 p. 100 (4 fois plus qu’avec les autres anti-épilep-
tiques), principalement en ce qui concerne le systéme
nerveux central (1 a2 contre 0,1 p. 100 en population
générale) [17, 19]. En cas d’exposition en début de
grossesse, pour certains auteurs, le risque tératogéne
prime sur celui de décompensation thymique, et un
arrét rapide est préconisé.

F@&ETUS ET NOUVEAU-NE

Le valproate peut étre a lorigine d’'un syndrome
hémorragique chez le nouveau-né, dont I'étiologie
reste mal élucidée (association de troubles de I'agréga-
tion plaquettaire, thrombopénie, diminution du fibri-
nogene). La surveillance de ’hémostase est nécessaire
chez la mére avant 'accouchement et chez le nouveau-
né 4 la naissance. Il semble exister également un risque
d’insuffisance hépatocellulaire pour le nouveau-né.
Enfin, certaines publications récentes font état d’'un
possible retard psychomoteur chez les enfants de
meres traitées ainsi que d’'une possible augmenta-
tion du risque d’autisme (2,8 p. 100 pour les enfants

exposés aux anti-épileptiques versus 0,9 p. 100 chez
les contrdles, avec 6,3 p. 100 des enfants exposés au
valproate) [7].

ALLAITEMENT

Il n’existe aucune donnée concernant I'allaitement
sous valproates chez la femme souffrant de troubles
bipolaires. Les travaux chez les femmes souffrant
d’épilepsie soulignent 'importance d’une surveillance
pédiatrique rapprochée en raison de la toxicité hépa-
tique de la molécule et de 'immarurité hépatique des
nouveau-nés.

CONDUITE A TENIR

Devant l'augmentation nette du risque de mal-
formations congénitales engendré par la prise de
valproates durant la grossesse, des mesures spéci-
fiques sont nécessaires avec I'apport d’acide folique
5 mg/j, 2 mois avant et 1 mois aprés la conception
pour la prévention des anomalies de fermeture du
tube neural. D’autre part, un suivi échographique
est préconisé pour dépister I'existence d’éventuelles
anomalies de fermeture du tube neural (entre 12 et
13 puis 4 22 SA) ainsi que le dosage sérique maternel
de l'o-foetoprotéine (faite au cours du HT21) avant
18 SA et par échographie [8].

Pendant la grossesse et aprés la naissance, il faut
également surveiller la coagulation et la fonction
hépatique de la mére et de 'enfant de maniere régu-
liere, de méme que les taux sanguins maternels.

Lamotrigine, topiramate et gabapentine

La lamotrigine n’est pas contre-indiquée pendant
la grossesse. Elle pourrait toutefois provoquer des
dysgénésies d’organe, et la possibilité d’une relation
dose-effet a été soulevée, méme si elle ne semble pas
confirmée pour le moment [60]. Il n’existe actuelle-
ment pas de données humaines concernant le topi-
ramate et la gabapentine. Pour ces anticonvulsivants,
'adjonction d’acide folique est également conseillée,
avant la conception et en début de grossesse, méme si
Iefficacité de cette mesure n’est pas validée.

L’allaitement sous lamotrigine est contre-indiqué en
raison du risque d’accumulation chez le nouveau-né.

Benzodiazépines
PERIODE EMBRYONNAIRE-ORGANOGENESE

Les benzodiazépines ont été mises en cause dans
l'apparition de malformations, notamment faciales
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dans les années 1970. Ces travaux n’ayant pas pris en
compte des facteurs de confusion majeurs, tels la prise
concomitante d’alcool, d’autres traitements psycho-
tropes et I'existence d’une épilepsie, ces résultats ne
peuvent étre considérés comme valides. Actuellement,
les benzodiazépines ne sont pas considérées comme
des molécules A potentiel tératogene [14].

FETUS ET NOUVEAU-NE

La prise de benzodiazépines par la mére en période
foetale entraine en revanche deux types de risques
importants. D’une part, la survenue d’un floppy infant
syndrome (surdosage avec hypotonie musculaire,
hypothermie, détresse respiratoire) lié & la prise de
fortes doses avant la naissance. Traité, ce syndrome
régresse en quelques jours. D’autre part, 'apparition
d’un syndrome de sevrage (hyperexcitabilité, trémula-
tions, crises convulsives) survenant plus a distance et
nécessitant une surveillance pédiatrique dans les pre-
miéres semaines de vie. Il faut souligner que la prise
chronique de benzodiazépines, méme 2 faibles doses,
est susceptible de générer un sevrage chez I'enfant.

Enfin, des données récentes rapportent une aug-
mentation du risque de faible poids de naissance, de
score d’Apgar bas et de troubles respiratoires [9].

L’une des principales difficultés est que nombre de
patientes prennent ce type de traitement sans prévenir
leur obstétricien : la survenue de troubles chez le bébé
révelent souvent la prise de benzodiazépines.

ALLAITEMENT

L’anxiolytique de choix en cours d’allaitement est
'oxazépam, associé 4 une surveillance de la survenue
de signes de sédation (sommeil prolongé, diminution
de la succion, mauvaise prise de poids). Les autres
anxiolytiques doivent étre évités, soit que leur passage
dans le lait n’est pas négligeable, soit que leur passage
dans le lait n’est pas évalué (centre de référence sur les
agents tératogénes, www.lecrat.org).

CONDUITE A TENIR

Si nécessaire, une molécule de demi-vie courte sans
métabolites actifs, de type oxazépam, en prises ponc-
tuelles, semble le meilleur choix.

Electroconvulsivothérapie

L'utilisation de électroconvulsivothérapie (ECT)
durant la grossesse est réservée a des indications d’ur-
gence vitale, ou & des situations ou ['utilisation de
médicaments est hasardeuse ou inefficace.

ErreTs DEs ECT SUR L’EMBRYON ET LE FETUS

Le danger des ECT pendant la grossesse est 'anoxie
du bébé pendant la crise. Une intubation endotra-
chéale et une hyperventilation de la patiente en pré-
critique sont recommandées. Le risque d’avortement
ou de menace d’accouchement prématuré est faible.
En effet, 'utérus, muscle lisse, ne présente pas de
contraction pendant la crise convulsive, et la curari-
sation permet une relaxation des muscles de la sangle
abdominale. Un monitoring doit étre pratiqué, per-
mettant de surveiller la survenue éventuelle d’une
souffrance feetale. Au long cours, un suivi de 19 ans
d’enfants dont les méres avaient eu des ECT durant la
grossesse ne trouve pas de différence significative entre
les enfants de méres traitées par ECT et les témoins,
en ce qui concerne le risque de tératogenése physique
ou comportementale [30].

Une revue récente d’E. Anderson [3] rapporte que
« bien qu’il y ait peu de données disponibles dans la
lictérature, il semble que les ECT soient un traitement
efficace pour les troubles psychiatriques graves durant
la grossesse et que le risque pour la mére et le feetus
soit faible ».

Antidépresseurs

PERIODE EMBRYONNAIRE-ORGANOGENESE

Les études animales n’ont pas mis en évidence d’ef-
fets tératogenes des antidépresseurs tricycliques, et les
données colligées jusque-1a ne révélent rien de signifi-
catif. Les effets 4 long terme restent inconnus.

Pour les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (ISRS) et les antidépresseurs
noradrénergiques, la méta-analyse de T. Einarson et
A. Einarson [16], colligeant toutes les études depuis
1996, ne trouve pas d’association entre I'exposition au
citalopram, 2 la fluoxétine, la fluvoxamine, la paroxé-
tine, la sertraline, la venlafaxine ou la mirtazapine, et une
augmentation du risque de malformation congénitale.
Mais, d’autres travaux depuis [49, 67] rapportent une
augmentation du risque de malformations cardiaques
(communication interauriculaire ou interventriculaire)
notamment avec la sertraline et le citalopram, et ce sur-
tout en cas d’association de deux ISRS.

Enfin, un travail de J. Mills [41] a trouvé une aug-
mentation du risque d’hypertension artérielle pul-
monaire chez les enfants de méres ayant pris de ISRS
apres la 20¢ semaine de grossesse, comparativement a
un groupe contrdle. Bien sir, ces dernieres données
sont a confirmer, mais elles rendent nécessaires actuel-
lement une évaluation bénéfice/risque attentive lors
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de la prise d’antidépresseurs sérotoninergiques et/ou
noradrénergiques durant une grossesse.

F@&TUS ET NOUVEAU-NE

Pour le feetus, il n’y a aucun risque majeur connu &
la prise d’antidépresseurs tricycliques par la mére pen-
dant les deux derniers trimestres de la grossesse. Mais
I'imprégnation atropinique du nouveau-né entraine
un risque de syndrome de sevrage (détresse respira-
toire, convulsions, tachycardie, rétention urinaire,
troubles digestifs, hyperthermies, troubles du som-
meil), qui nécessite une surveillance neurologique,
respiratoire et digestive en néonatal.

Pour les antidépresseurs sérotoninergiques et autres,
les effets sur le foetus et le nouveau-né restent peu
explorés. Il ne semble pas exister de risque de compli-
cations périnatales majeures. Un syndrome associant
une hyperexcitabilité motrice, des troubles du som-
meil, des troubles respiratoires et des troubles du tran-
sit, notamment 2 type de coliques, est fréquemment
rapporté avec les ISRS. La méta-analyse d’E. Moses-
Kolko et al. [43] comparant les enfants de méres trai-
tées par ISRS en début de grossesse ou d’enfants de
meéres non traitées, 3 ceux de meres traitées en fin de
grossesse retrouve un risque relatif de 3 de présenter
ce type de syndrome ; origine de ce syndrome n’est
pas encore clairement élucidée : syndrome de sevrage
ou syndrome li¢ a I'imprégnation sérotoninergique ?
Un travail de N. Lund et al. [35] rapporte une aug-
mentation du risque d’accouchement prématuré,
de score d’Apgar faible et d’admission en service de
néonatalogie.

Enfin, des études récentes soulignent la survenue
possible de troubles du développement psychomo-
teur et d’'une augmentation possible du risque de syn-
dromes autistiques [13].

ALLAITEMENT

Seules la paroxétine et la sertraline ne passent que
faiblement dans le lait, et sont donc recommandés si
la mére souhaite allaiter. Un suivi pédiatrique rappro-
ché doit, 12 aussi, étre proposé.

CONDUITE A TENIR

Environ 2 p. 100 des femmes prennent des antidé-
presseurs durant une grossesse [55]. Cette prescription
fréquente est probablement liée 4 la banalisation de la
prescription de ces molécules, et doit attirer la vigi-
lance des cliniciens. Le bien-fondé de ces traitements
doit toujours étre réévalué en période périnatale.

Pour les antidépresseurs tricycliques, il est conseillé
de baisser les posologies en fin de grossesse et de

surveiller le bébé de maniére rapprochée durant la
période néonatale précoce. Pour les ISRS, les direc-
tives sont les mémes, notamment depuis la publica-
tion des derniers travaux.

CONCLUSION

Ainsi la prise en charge de troubles psychiatriques
périnatals, et donc des troubles bipolaires, nécessite-
t-elle avant toute chose le développement de collabo-
rations multidisciplinaires, par le biais du travail en
réseau et de la liaison avec les services d’obstétrique
et de pédiatrie néonatale [58]. Le développement de
I'entretien prénatal précoce (plan périnatalité 2005-
2007, circulaire DHOS, juillet 2005), permettant aux
femmes de discuter avec les professionnels de la santé
périnatale de leurs facteurs de vulnérabilité, devrait
permettre d’avoir acces plus facilement & ces popula-
tions fragiles dans une démarche préventive.

En effet, 'une des particularités de la période péri-
natale est la réelle possibilité de travailler sur le mode
de la prévention, aussi bien maternelle qu’infantile.
Il faut donc toujours avoir a lesprit toute 'impor-
tance d’inclure dans le suivi des femmes en période
de fécondité la dimension de leur fertilité, et cela bien
avant qu’elles ne soient enceintes.
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TROUBLES BIPOLAIRES REVELES
PAR LA MISE SOUS INTERFERON CHEZ
LES PATIENTS SOUFFRANT D’ HEPATITE C

e 0 0 0 0 0 0 0

S. Gard et A. Daveluy

Les données actuelles de la littérature laissent a pen-
ser que le trouble bipolaire est une maladie au déter-
minisme complexe et aux mécanismes encore mal
connus. Dans ce contexte, toute observation clinique
tendant a ouvrir de nouvelles perspectives quant au
déterminisme de la maladie s’avére pertinente et digne
d’intérét ; ainsi les troubles de 'humeur induits par des
traitements qui font intervenir des mécanismes cyto-
kinergiques, comme le traitement par interféron o
(aujourd’hui essentiellement proposé aux patients
souffrant d’hépatite C). Dans la littérature dédiée a la
iatrogénie de I'interféron, la dépression a longtemps
occupé la premicre place. Cependant, des données
récentes tendent a infléchir ce constat, au profit d’'une
vision plus complexe, intégrant des tableaux cliniques
rattachables au trouble bipolaire de '’humeur. Au-dela
du probléme de santé publique, des effets secondaires
psychiatriques peuvent altérer la bonne marche d’'un
traitement antiviral et la survenue de symptdomes
maniaques pose la question du role des cytokines dans
la physiopathologie des troubles bipolaires.

SITUATION DU PROBLEME

L’infection par le virus de I'hépatite C représente un
enjeu majeur de santé publique. La prévalence en popu-
lation générale de patients porteurs d’anticorps dirigés
contre le virus de 'hépatite C est actuellement estimée
A un peu moins de 1 p. 100 en France [16]. Cette
infection virale, qui se transmet par voie sanguine,

peut se compliquer de cirrhose hépatique dans environ
20 p. 100 des cas, voire de carcinome hépatocellulaire
a hauteur de 3 p. 100 [22]. Par ailleurs, le recours aux
soins est limité du fait de la méconnaissance du statut
sérologique de nombreux patients.

La prévalence de I'hépatite C varie selon les para-
metres  sociologiques et
malades. Ainsi, en milieu carcéral, évoque-t-on une
prévalence qui serait 4 & 5 fois supérieure a celle
retrouvée en milieu libre. De la méme facon, parmi
une population de patients souffrant de troubles psy-
chiatriques, le taux s’éléverait a 6 ou 7 p. 100 [1].

Ces variations de prévalence sont A corréler au
mode majoritaire de contamination ; 'usage de dro-
gues par voie intraveineuse est plus fréquent en milieu
carcéral. Le virus de 'hépatite C touche particuliere-
ment les personnes présentant une vulnérabilité pour
les troubles mentaux. Or, l'interféron est connu pour
induire potentiellement des pathologies psychia-
triques. A ce jour, malgré les avancées thérapeutiques
et la mise a disposition de nouvelles molécules, I'in-
terféron reste le traitement de référence dans I'hépa-
tite C. Dans la mesure ot il n’existe pas d’autre option
thérapeutique, il convient d’étre particulierement
vigilant et précis dans 'examen clinique psychiatrique
des patients traités.

Bien que les troubles psychiatriques secondaires &
un traitement antiviral par interféron soient domi-
nés par les troubles dépressifs, 'observation clinique
semble ouvrir une perspective différente. Lirritabilité
ou I'hostilité sont souvent retrouvées dans les troubles
de humeur induits par linterféron. Les données

environnementaux des
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de la littérature permettent d’étayer cette hypothése
de « linfiltration » de ces tableaux cliniques par des
symptomes du spectre bipolaire.

La caractérisation sémiologique est un préalable
indispensable au choix de la stratégie thérapeutique. En
filigrane se pose la question de la place des antidépres-
seurs, légitime face 3 un syndrome dépressif exempt
de tout symptome de la lignée maniaque, ce qui est
beaucoup plus sujet a caution dans le cas inverse. Pour
faire face 4 cette difficulté, ’Agence nationale de sécu-
rité du médicament et des produits de santé (ANSM) a
édité en 2008 une mise au point destinée aux soignants
intervenant dans la prise en charge de ces patients.
L’absolue nécessité de repérer les antécédents psy-
chiatriques personnels avant traitement est largement
soulignée, tout comme les stratégies thérapeutiques a
mettre en place en cas d’apparition d’effets secondaires
de nature psychiatrique [1]. On y insiste également sur
I'importance de mettre en place une collaboration effi-
cace entre les différents intervenants médicaux, notam-
ment entre les hépatologues et les psychiatres.

Des auteurs frangais ont souligné ce probléme dans
deux érudes « en miroir ». Dans un premier volet,
une enquéte a été diligentée aupres d’infectiologues
et d’hépato-gastro-entérologues prenant en charge
des patients atteints d’hépatite C : 'ampleur du pro-
bléme que constituent les troubles psychiatriques et
les troubles addictifs a été mis en exergue, tout comme
le défaut de travail en partenariat puisque moins de la
moitié des médecins interrogés seulement déclaraient
travailler en collaboration avec un psychiatre ou un
psychologue [17].

Dans un deuxi¢me opus [16], la parole fut donnée
cette fois aux psychiatres et aux psychologues impli-
qués dans la prise en charge de ces patients, sur la base
d’entretiens en face a face avec un enquéteur formé.
L’intervention d’un professionnel de santé mentale
survenait aprés le début du traitement « toujours » ou
«souvent » dans 68 p. 100 des cas, la plupart du temps
pour gérer une crise, et non pour prévenir sa survenue.
Ce défaut de travail « en amont » est ainsi en déca-
lage avec les recommandations édictées par TANSM
dans sa mise au point, ol I'on insiste sur 'importance
d’une évaluation précoce, avant la mise en place du
traitement antiviral. L’absence de systématisation
d’un soin psychiatrique et psychologique coordonné
constituerait une réelle perte de chance de guérison
pour certains patients souffrant d’une hépatite C et
d’un trouble psychiatrique. La souffrance psychique
ajoutée aux effets secondaires somatiques vient altérer
fortement l'observance thérapeutique et I'espoir de
voir le traitement aboutir 4 un succes.

INTERFERON

CLINIQUE DES EFFETS SECONDAIRES
PSYCHIATRIQUES SOUS INTERFERON

L’importance des effets secondaires psychiatriques
induits par l'interféron est difficile & préciser du fait
d’une grande variabilité dans les chiffres de préva-
lence, la méthodologie variant d’une étude a l'autre.
Leur nature est trés variable, allant des symptomes
comportementaux a des syndromes psychiatriques
classiques, notamment de nature thymique. On
retrouve également, dans un grand nombre de cas,
des manifestations psychiatriques sub-syndromiques.
Les manifestations liées a la maladie (littéralement
« le comportement de maladie ») sont des phéno-
ménes trés fréquents chez les patients sous interféron.
De facon physiologique, cette appellation qualifie les
comportements en lien avec la réponse immunitaire
et qui impliquent le systéme nerveux central. Il s’agit
de phénomenes infectieux tels que la fievre, I'asthé-
nie, le repli, le désintérét, 'anorexie ou I'hypersom-
nie. La mise en jeu du systtme nerveux central est
la conséquence de l'action des cytokines au niveau
cérébral. Limmunothérapie cytokinergique, telle que
I'administration d’interféron aux patients souffrant
d’hépatite C, reproduit ce mécanisme et peut provo-
quer les mémes symptomes, qui sont autant d’effets
indésirables.

La littérature portant sur les effets secondaires
psychiatriques de linterféron est dominée par la
description des états dépressifs qui sont le plus sou-
vent rapportés et les mieux érudiés. L'évaluation de
la dépression s’appuie trop souvent sur la passation
d’échelles psychométriques évaluant l'intensité symp-
tomatique, y compris dans son expression somatique
A travers 'atteinte des fonctions instinctuelles, modi-
fiées par les manifestations liées 4 la maladie. La symp-
tomatologie dépressive se trouve alors probablement
surévaluée [5]. Il parait ainsi plus pertinent d’utiliser
des instruments visant a définir une catégorie dia-
gnostique basée sur la classification DSM comme le
MINI (mini-international neuropsychiatric interview)
[25]. Le critére de durée, de permanence des symp-
tomes sur une certaine échelle de temps, est ainsi pri-
mordial, car il permet de s’affranchir de la rythmicité
symptomatique inhérente au schéma d’injection de
linterféron. En effet, les symptdémes neurovégéta-
tifs, qui peuvent majorer faussement une évaluation
quantitative de la symptomatologie dépressive, sont
mouvants, maximaux le lendemain de l'injection de
Pinterféron pour s’atténuer voire disparaitre a distance
de la derniére prise.
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Dans I'ensemble des études a notre disposition, la
prévalence de I'épisode dépressif majeur induit par le
traitement antiviral se situe entre 30 et 45 p. 100 des
patients traités [11], 1 & 2 fois supérieure au chiffre
retrouvé en population générale [15].

Cependant, la pratique clinique semble, au-dela
des données de la littérature, relativiser plus encore la
place de la dépression induite, au profit de tableaux
cliniques marqués par une hyperréactivité émotion-
nelle, une hostilité et une impulsivité marquées. Ce
constat n’est pas antinomique avec 'importante pré-
valence de la dépression, dans la mesure ou plusieurs
voix s’élévent pour souligner le caractere restrictif de
I'approche catégorielle de la dépression, qui ne permet
pas toujours de retranscrire la diversité des tableaux
cliniques présentés.

En décrivant les épisodes dépressifs selon une
approche dimensionnelle, C. Henry etal. [12] ont mon-
tré, dans une étude basée sur la passation d’une échelle
d’évaluation multidimensionnelle, la MAThyS (multi-
dimensional assesment of thymic states), que le diagnostic
d’épisode dépressif majeur regroupait des tableaux cli-
niques différents. Le groupe de patients répondant au
diagnostic d’épisode dépressif majeur selon les criteres
DSM-IV-TR [2] n’était pas homogene. Une analyse en
cluster a individualisé deux groupes : I'un comportait
des patients dont I'état était marqué par une inhibi-
tion dans toutes les dimensions avec une hyporéacti-
vité émotionnelle. Au contraire, le second groupe de
dépressions était caractérisé par une subexcitation asso-
ciée A une hyperréactivité émotionnelle.

D’autres auteurs se sont attachés a décrire ces tableaux
dépressifs imprégnés de symptomatologie maniaque
comme F. Benazzi [3] et G. Perugi et al. [23].

Ces travaux offrent une nouvelle compréhension
des troubles de 'humeur induits par l'interféron.
Ainsi, la relecture clinique qu’imposent ces travaux
sur les dépressions « mixtes » pourrait s’appliquer aux
descriptions des troubles dépressifs induits par I'inter-
féron. Finalement, ne peut-on pas considérer que
cette surenchere de la dépression dans la bibliographie
serait en fait un artefact lié 3 un défaut de considé-
ration d’éléments de la lignée maniaque au profit de
symptdmes dépressifs, plus facilement identifiables
par les patients et les évaluateurs ?

Certains articles abordent cette question et
décrivent des tableaux d’allure mixte, ol la part des
symptdmes de la polarité inverse vient « colorer » les
épisodes dépressifs a des degrés divers. L’irritabilité,
classiquement décrite dans les épisodes maniaques ou
hypomaniaques dysphoriques, serait ainsi retrouvée a
une fréquence entre 24 et 35 p. 100, selon deux études

pivots [10, 21]. F. Lotrich et al. [19] ont fait passer
une évaluation psychométrique large, s'appuyant sur
un outil a 90 items, la SCL-90 (symprom check-list
90), a des patients traités par interféron et ribavirine
pour une hépatite C. Le diagnostic d’épisode dépressif
majeur fut posé chez 39 p. 100 de ces patients, avec
une majoration significative d’hostilité au cours du
premier mois de traitement.

De méme, une étude francaise majeure [6] publiée
en 2005 porte sur la caractérisation des épisodes thy-
miques présentés sous un traitement associant interfé-
ron et ribavirine. Dans ce travail, 93 patients ont été
inclus avant traitement et évalués de fagon prospective
en trois temps, sur une durée de 12 semaines, avec
plusieurs instruments dont le MINI. On retrouve des
manifestations psychiatriques chez 32 p. 100 d’entre
eux consistant en la survenue d’épisodes thymiques,
comprenant tous des éléments symptomatiques de la
lignée maniaque. Soixante pour cent des patients ne
remplissaient pas les criteres diagnostiques de 'épisode
dépressif majeur, mais recevaient un diagnostic d’épi-
sode maniaque ou mixte. Quant aux 40 p. 100 restant,
leur état correspondait & une dépression mixte. Dans
une étude italienne, L. Dell’Osso et al. [7] ont recher-
ché, chez 49 patients sur le point d’étre traités par
interféron, des antécédents de symptomes maniaques
sub-syndromiques ou de traits de tempérament évo-
quant une vulnérabilité bipolaire. Les patients ayant
des antécédents de troubles psychiatriques ou addic-
tifs ont écé exclus de I'étude. Conformément a ’hypo-
thése de départ, les patients présentant un score élevé
A la sous-échelle « manie » 4 Iétat de base avaient une
probabilité plus importante de développer un épisode
dépressif sous interféron. Autrement dit, la mise en
évidence de symptdmes maniaques infraliminaires
tendrait & constituer un facteur prédictif de I'évolu-
tion vers un épisode dépressif.

Au-dela de l'atteinte thymique, les patients souffrant
d’hépatite C et traités par interféron se plaignent assez
couramment de troubles cognitifs pouvant altérer leur
qualité de vie. En dehors de tout traitement, I'infec-
tion par le virus de 'hépatite C peut étre associée a
des troubles cognitifs. Les facteurs de co-morbidité
comme la dépression, I'asthénie ou les usages de dro-
gues passés ou présents peuvent participer a cette alté-
ration. Cependant, des études montrent une atteinte
cognitive indépendante de ces facteurs, notamment
sur la concentration ou sur la mémoire de travail [8].
Lexistence de troubles cognitifs induits par 'interféron
chez ces patients, indépendamment de I'action virale,
reste sujette & caution en raison de 'hétérogénéité de
ces études [22]. Certaines tendent cependant a prouver
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que l'interféron pourrait générer des troubles cognitifs,
indépendamment de la symptomatologie thymique ou
anxieuse associée. K. Lieb et al. [18] montrent ainsi,
en évaluant des patients souffrant d’hépatite C avant
et aprés traitement, une action directe (allant dans le
sens d’une altération) de cette cytokine sur certaines
fonctions comme la vitesse d’exécution, la mémoire
immeédiate, la mémoire de travail ou la fluence verbale.
Ces trois derniéres fonctions sont classiquement asso-
ciées au cortex préfrontal, ce qui corrobore certaines
données d’imagerie fonctionnelle montrant que de
faibles doses d’interféron o, administrées a des patients
souffrant d’hépatite C, sont associées & un hypométa-
bolisme préfrontal [14].

COMMENT PREVENIR
LA SURVENUE D’EFFETS
SECONDAIRES PSYCHIATRIQUES ?

Ainsi, du fait de la potentielle sévérité des troubles
de Thumeur induits par le traitement antiviral,
convient-il d’étre vigilant. Une bonne stratégie
consiste a repérer les patients susceptibles de pré-
senter un effet secondaire psychiatrique. Les experts
de TANSM insistent sur le temps d’évaluation pré-
thérapeutique. En rappelant que linstauration d’un
traitement antiviral est rarement une urgence, les
auteurs recommandent de prendre le temps d’expli-
quer au patient (en y associant si possible un de ses
proches) les effets secondaires attendus du traitement.
A cette occasion, les effets secondaires psychiatriques
sont recherchés, notamment au travers d’'un examen
anamnestique ol sont précisés d’éventuels antécé-
dents de consultation spécialisée ou d’hospitalisation
en psychiatrie. Il faut aussi rechercher un antécédent
de mauvaise tolérance psychiatrique de I'interféron au
cours d’un éventuel traitement antérieur, ainsi que la
prise d’'un thymorégulateur ou d’un antipsychotique
au cours de 'année écoulée. Si I'un de ces éléments
est retrouvé, il est recommandé de prendre 'avis d’un
psychiatre avant de débuter tout traitement [1].

En plus de 'examen des antécédents, une atten-
tion toute particuliére doit étre portée sur I'état du
patient au moment d’introduire le traitement antivi-
ral. Les experts insistent sur 'examen clinique qui doit
rechercher un épisode dépressif caractérisé, un trouble
bipolaire déstabilisé et évaluer le risque suicidaire.
D’éventuels troubles du comportement doivent étre
explorés (agressivité, impulsivité, irritabilité et hype-
rémotivité) tout comme un abus ou une dépendance

INTERFERON

aux substances. Pour faciliter cette investigation dia-
gnostique, les experts recommandent [utilisation
de trois modules extraits du MINI [25], consacrés
au diagnostic de I'épisode dépressif majeur, de I'épi-
sode maniaque et a I'évaluation du risque suicidaire.
Théoriquement, peu de patients doivent étre exclus
des protocoles thérapeutiques, comme I'a préconisé
la conférence de consensus du National Institut of
Health en 2002. I est stipulé dans ce texte, rédigé par
un college d’experts, d’étendre les protocoles scienti-
fiques et thérapeutiques portant sur I’hépatite C 2 la
population de patients souffrant de troubles psychia-
triques et de troubles liés & 'usage de substances. 1l est
préconisé par TANSM de stabiliser un éventuel trouble
psychiatrique avant de débuter un traitement antiviral.

A ce stade, la question de la mise en place d’un traite-
ment psychotrope, (notamment antidépresseur), dans
un but prophylactique, se pose. La prescription  titre
préventif est-elle légitime dans ce cas ? Les données de
la littérature ne nous permettent pas de répondre pour
le moment & cette interrogation. Afin de discriminer,
parmi la population de patients en attente de traite-
ment par interféron, ceux qui doivent faire 'objet d’'une
vigilance particuliére sur le plan psychiatrique, la mise
en évidence d’éventuels facteurs prédictifs prend toute
sa pertinence. Dans une étude récente, P. Franzen et
al. [9] ont évalué le potentiel prédictif des altérations
du sommeil au sein d’une population de 86 patients
normothymiques en instance de débuter un traitement
par interféron. Les troubles du sommeil étaient évalués
par une échelle spécifique, la Pittsburgh sleep quality
index [4]. Les patients obtenant a cette échelle un score
supérieur 4 10, signant une altération significative du
sommeil, avaient une probabilité 10 fois supérieure de
présenter un épisode dépressif majeur. Les épisodes
dépressifs étaient marqués par une tendance marquée
a la colere et I'irritabilité. Les auteurs suggerent la pos-
sibilité d’une physiopathologie commune aux troubles
de P'humeur induits par l'interféron et aux troubles
du sommeil, basée sur I'implication des cytokines
pro-inflammaroires.

COMMENT FAIRE FACE

A L’EMERGENCE D’EFFETS
SECONDAIRES PSYCHIATRIQUES
EN COURS DE TRAITEMENT ?

Compte tenu de la fréquence et de la diversité
des effets indésirables psychiatriques associés au
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traitement de I'hépatite C et en raison de leur sévérité
potentielle, il convient d’observer une grande vigilance
afin de détecter et de prendre en charge de maniere
précoce et adaptée toute modification de I'état habi-
tuel du patient. Les effets indésirables psychiatriques
surviennent généralement entre le premier et le troi-
sieme mois de traitement [1], mais peuvent apparaitre
plus tard, voire en fin de traitement. Concernant la
prise en charge de ces troubles, les experts de TANSM
rappellent I'intérét de la prise en charge psychothé-
rapeutique et médicosociale. Concernant les consom-
mateurs de toxiques, il est stipulé que la coordination
médicale doit étre renforcée.

La sévérité de certains tableaux cliniques ne laisse
pas d’autres options que le traitement médicamen-
teux. Concernant I'usage des antidépresseurs, ils sont
préconisés dans le traitement de I'épisode dépressif
d’intensité modérée 4 sévére. En raison de leur effica-
cité et de leur bon profil de tolérance, les inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine sont a privilégier.

De la méme maniére, les auteurs recommandent
I'usage des sels de lithium en tant que thymorégu-
lateur dans le traitement des épisodes maniaques et
hypomaniaques, en raison de leur bonne tolérance
hépatique. Toute molécule possédant une potentielle
toxicité hépatique (comme certains anticonvulsivants)
est A prescrire avec prudence. Les antipsychotiques
constituent un recours possible, notamment dans le
traitement des épisodes maniaques [1].

Au regard de la place que peuvent prendre les symp-
tdmes maniaques dans les tableaux de déstabilisation
de ’humeur induits par le traitement de ’hépatite C, il
convient de s’attarder sur les préconisations thérapeu-
tiques, et notamment sur la place des antidépresseurs.

Tout d’abord, bien qu’ils soient recommandés dans
les épisodes dépressifs majeurs, la prescription des
antidépresseurs chez les patients sous interféron o n’a
fait l'objet que d’un nombre limité d’études.

En raison du risque de majoration de symptomes
de la lignée maniaque, largement présents dans les
tableaux thymiques selon I'étude Constant [6], il
est légitime de penser qu'avant de prescrire un anti-
dépresseur, il convient de procéder & un examen cli-
nique psychiatrique attentif. Celui-ci devra étre axé
sur la recherche d’une hyperréactivité émotionnelle
(dominée par I'irritabilité et la colére), d’une agitation
psychomotrice ou de manifestations auto- ou hétéro-
agressives, autant de symptomes susceptibles d’étre
aggravés par une prescription d’antidépresseur.

A Tinverse, les antipsychotiques constituent un
recours intéressant dans la prise en charge de tableaux
cliniques comportant des symptomes de la lignée

maniaque. Dans une étude reprenant la cohorte
de patients inclus dans I'étude Constant citée plus
haut, C. Henry et al. [13] ont démontré I'efficacité
de l'amisulpride chez des patients présentant des
états de déstabilisation thymique impliquant 3 des
degrés divers des symptomes de la lignée maniaque.
Parmi ces 24 patients, 23 ont vu leur état s'amélio-
rer suffisamment pour mener a terme leur traitement
antiviral. La posologie était faible & modérée, de
100 et 600 mg/j, adaptée a la prise en charge d’états
maniaques, de dépressions mixtes, ou d’hypomanies
dysphoriques. Ces deux derniéres entités, intégrables
dans le « spectre de la mixité », peuvent étre particulie-
rement délicates & diagnostiquer. La prédominance de
la souffrance morale et des cognitions est susceptible
d’amener le clinicien sur la fausse piste d’'un épisode
dépressif. Le risque serait de prescrire un traitement
antidépresseur, qui pourrait provoquer 'apparition de
symptomes (hypo)maniaques.

APPROCHE PHYSIOPATHOLOGIQUE :
MECANISMES IMMUNITAIRES

DANS LE DETERMINISME

DU TROUBLE BIPOLAIRE

Quel est le mode d’action de I'interféron sur le sys-
téme nerveux central ? S’intéresser aux effets de cette
molécule en conditions physiopathologiques permet
d’élargir la réflexion sur les hypothéses étiopathogé-
niques du trouble bipolaire. Les cytokines pro-inflam-
matoires, dont linterféron, agiraient directement
sur le systeme nerveux central et induiraient diverses
modifications, adapratives : les manifestations lies a
la maladie. Certains auteurs proposent une hypothese
biochimique sous-tendant l'influence de I'interféron,
utilisé comme traitement immunomodulateur, sur le
compartiment encéphalique [24, 26].

On insiste sur le role de I'indoléamine-2,3-dioxy-
génase (IDO), activée par certains médiateurs de I'in-
flammation, dont I'interféron o et I'interféron . Cette
enzyme provoquerait la dégradation du tryptophane
en kynurénine. Le déficit en tryptophane provoque
alors une déplétion en sérotonine (son produit de
dégradation). Linsuffisance de la synthese en séroto-
nine pourrait avoir un effet direct sur le systéme ner-
veux central et induire des troubles psychiatriques. Par
ailleurs, les produits de dégradation de la kynurénine
(la 3-hydroxy-kynurénine et l'acide quinolinique)
auraient une action neurotoxique par hyperactivation
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des canaux NMDA (N-méthyl-D-aspartate) et entrai-
neraient un stress oxydatif conduisant 4 'apoptose.

Cette action neurotoxique viendrait s’ajouter 2
Iinhibition de I'activité des astrocytes, provoquée par
certaines cytokines inflammatoires. L'interleukine 1
et le zumor necrosis factor @, dont la synthése est sti-
mulée par linterféron, tendraient a réduire la capture
du glutamate (dont 'accumulation est neurotoxique)
par les astrocytes [26].

Ainsi linterféron se distingue-t-il par sa iatrogé-
nicité toute particulie¢re, marquée par I'induction de
troubles psychiques, dont la nature s’apparenterait 2
celle des épisodes qui émaillent le cours des troubles
de humeur, notamment bipolaires. Cela explique
Iefficacité des traitements habituellement proposés
dans la prise en charge des érats maniaques ou mixtes,
comme les antipsychotiques.

M. Wichers et al. [27] ont tenté de définir les carac-
téristiques biologiques permettant d’identifier des
facteurs prédictifs de I'évolution sous interféron. Le
taux plasmatique de certaines cytokines (récepteurs
solubles de linterleukine 2, interleukines 6 et 10)
était, dans cette étude, retrouvé significativement aug-
menté au sein de la population de patients dévelop-
pant un épisode dépressif au cours du traitement par
interféron. Un haut degré d’activation immunitaire
préalable a la mise en place d’un traitement immuno-
modulateur rendrait les sujets & risque de développer
un épisode dépressif et donc constituerait en quelque
sorte un marqueur de vulnérabilité dépressive.

Les variations en termes d’immunité a médiation
cellulaire, notamment dans le sens d’'une hyperacti-
vation, pourraient-elles constituer un endophénotype
pour la dépression ? Cette hypothese mériterait d’étre
étayée par des études cliniques portant sur des appa-
rentés sains de patients souffrant de trouble dépressif.

Au-dela de T'approche phénotypique, certains
auteurs se sont attelés A rechercher un substratum
génotypique a la vulnérabilité thymique face aux
cytokines inflammatoires. F. Lotrich et al. [20] ont
étudié le polymorphisme du geéne codant une pro-
téine intervenant dans la recapture de la sérotonine
chez des patients normothymiques depuis 6 mois
et sur le point d’étre traités par interféron pour une
hépatite C. Parmi les différents profils alléliques pos-
sibles, le polymorphisme La-La était associé & un meil-
leur profil évolutif, avec moins d’épisodes dépressifs
induits.

En cela, les effets secondaires d’ordre thymique
retrouvés sous interféron constituent un bon exemple
d’interaction géne-environnement dans la genése d’'un
trouble psychiatrique.

INTERFERON

CONCLUSION

Ainsi les troubles de 'humeur induits par le trai-
tement antiviral de 'hépatite C, fondé sur linterfé-
ron 0, sont-ils marqués par la présence de symptémes
de la lignée maniaque. Ce constat n’est pas forcément
en accord avec les données classiques de la littérature,
mettant surtout en avant la problématique dépressive.
La prise en charge thérapeutique doit étre adaptée en
conséquence et peut faire appel a des molécules habi-
tuellement réservées au traitement du trouble bipo-
laire, dans la limite du profil de tolérance conféré par
la maladie hépatique.

Cela questionne également la physiopathologie
des troubles de ’humeur, dans la mesure o le traite-
ment cytokinergique a visée antivirale pourrait entrai-
ner une cascade d’événements biochimiques dont
I'aboutissement serait le déclenchement d’un épisode
thymique. Ce « modele pharmacologique » de désta-
bilisation de '’humeur rejoint de nombreux travaux
mettant en exergue I'hypothese inflammatoire dans
le déterminisme des troubles psychiatriques, notam-
ment des troubles de 'humeur.
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TROUBLES BIPOLAIRES : ASPECTS
TRANSCULTURELS

e 0 0 0 0 0 0 0

M. Agoub et D. Moussaoui

Les facteurs socioculturels influencent tous les
troubles mentaux, d’ott 'importance de la psychiatrie
sociale. Les troubles bipolaires ne font pas exception
car 'impact de ces facteurs peut concerner la symp-
tomatologie clinique, I'évolution, la réponse thérapeu-
tique et la qualité de vie des patients et des aidants.
Depuis les premiers travaux d’E. Kraepelin en 1904
aprés son voyage a Singapour et 4 Java [4], le duel entre
« culturalistes » et « universalistes » reste d’actualité.
Kraepelin écrivait en effet que : « Bien que des troubles
existent A travers le monde, les manifestations cliniques
prennent la couleur de la culture et de I'environne-
ment. » Actuellement, la tendance est a 'intégration
des courants culturalistes et universalistes pour une
meilleure compréhension des troubles mentaux dans
ce qu’ils ont de commun 2 travers le monde, tout en
prenant en compte I'environnement socioculturel dans
Iexpression clinique et dans la prise en charge [4].

A cause de la mondialisation et de 'accés aux nou-
velles technologies, des bouleversements profonds de
la société surviennent et entrainent des changements
psychopathologiques. Nous assistons a4 un processus
de désintégration progressive des liens sociaux, en par-
ticulier A travers les 200 000 personnes qui migrent du
milieu rural vers le milieu urbain tous les jours dans le
monde, sans oublier les 280 millions de migrants et de
réfugiés en transnational.

Une accélération du phénomeéne d’acculturation a éwé
observée d’abord chez les patients issus de 'immigration
[2] et sest élargi & Pensemble des pays en voie de déve-
loppement & travers la « migration immobile » (radio,
télévision, internet), réduisant ainsi les différences dans
les manifestations cliniques des troubles bipolaires.

Nous prendrons comme exemple dans ce chapitre
les aspects transculturels des troubles bipolaire dans les
pays de langue arabe, en particulier en Afrique du Nord.

CROYANCES CULTURELLES

Les croyances concernant les troubles bipolaires
sont multiples et variées. Elles sont soit empiriques,
soit magiques et religicuses [5]. Ces croyances et atti-
tudes ont un impact sur la conception de ces troubles
chez le patient lui-méme et chez la famille et 'entou-
rage de celui-ci. Parfois, elles peuvent retarder le dia-
gnostic et la prise en charge du patient en interférant
avec la compliance au traitement, et donc impacter le
pronostic.

Dans les sociétés traditionnelles, en particulier dans
le milieu rural et semi-urbain, les explications étiolo-
giques des maladies mentales sont diverses, surtout
lorsqu’il s’agit de maladies chroniques ou récurrentes
avec des manifestations bruyantes et sévéres telles que
celles des troubles bipolaires et de la schizophrénie.
Les causes invoquées comprennent punition divine,
ensorcellement, mauvais ceil et possession [14].
D’autres évoquent le stress, les événements de vie ou
I'abus de substance. Cette double explication aura des
implications pratiques. Dans le premier cas, les causes
sont extérieures, le patient se voit comme victime et
la persécution sera un mécanisme délirant fréquent.
Cette tendance est entretenue par le role prépondé-
rant de la communauté dans la vie de I'individu dans
les sociétés traditionnelles. Dans le deuxiéme cas, ol
les causes sont internes ou individuelles, la tendance
se fera plut6t vers une culpabilité et le risque suici-
daire s’en trouve accru. Cet aspect est fréquemment
retrouvé dans les milieux urbains oti la tendance est
plutét individualiste. Des transformations de ce type
sont en train de s’opérer dans les sociétés d’expression
arabe. De plus en plus, des explications scientifiques
sont évoquées et la nucléarisation de la famille tend
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a favoriser lesprit individualiste. Celui-ci a aussi
des conséquences négatives : le soutien familial des
patients bipolaires a tendance a diminuer et 'épuise-
ment des aidants et de la famille 2 augmenter. Ceci est
grave car les mesures accompagnant ces changements
culturels tardent A se mettre en place, notamment
une assurance maladie obligatoire et une réinsertion
socioprofessionnelle des patients au décours de leurs
poussées ou aprés rechute de la maladie.

EPIDEMIOLOGIE

La prévalence du trouble bipolaire a fait I'objet de
plusieurs études dans le passé. A. Ferrari et al. [9] ont
réalisé une revue systématique des études ayant éva-
lué la prévalence du trouble bipolaire en population
générale dans une vingtaine de pays. La prévalence
globale est 0,74 p. 100 (ponctuelle) et 0,84 p. 100
sur 6 2 12 mois. L'instrument utilisé a une influence
sur I'estimation des prévalences. Les études utilisant le
CIDI (composite international diagnostic interview) ont
retrouvé une prévalence moyenne de 0,68 p. 100, le
SCID (structured clinical interview for DSM disorders)
une prévalence de 0,26 p. 100 alors qu’au Maroc une
enquéte nationale sur la prévalence des troubles men-
taux en population générale utilisant le MINI (mini-
international neuropsychiatric interview) a retrouvé
une prévalence élevée de 3,25 p. 100 [11].

L’analyse de I'ensemble des données montre que le
trouble bipolaire est universellement réparti a travers
le monde et les variations observées sont essentielle-
ment dues 2 des différences méthodologiques (instru-
ments utilisés, mode de passation et formation de base
des enquéteurs).

Une enquéte menée par I'Organisation mon-
diale de la santé (OMS) dans le cadre de la world
health mental survey initiative a permis d’estimer
les caractéristiques du spectre du trouble bipo-
laire dans 11 pays d’Europe, d’Amérique et d’Asie.
L’instrument utilisé a été la 3¢ version de la compo-
site international diagnostic interview. La prévalence
globale sur la vie est de 0,6 p. 100 pour le trouble
bipolaire I, de 0,4 p. 100 pour le trouble bipolaire II
et de 2,4 p. 100 pour le spectre du trouble bipolaire.
La prévalence dans le seul pays arabe participant a
I'enquéte (Liban) a été proche de cette moyenne
globale avec respectivement 0,4, 0,5 et 2,4 p. 100.
Cette prévalence a été plus élevée dans certains pays,
notamment les Etats-Unis d’Amérique, avec respec-
tivement les taux suivants 1, 1,1 et 4,4 p. 100 et plus

basse dans d’autres pays dans deux continents et
cultures différents avec un taux nul de trouble bipo-
laire type I et II en Bulgarie et en Inde [13].

ASPECTS CLINIQUES

Les criteres diagnostiques du trouble bipolaire ne
sont pas spécifiques 2 une culture donnée, quel que
soit le systeme classificatoire (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders [DSM] ou Classification
internationale des maladies [CIM]). Cependant, les
thémes des idées de grandeur par exemple peuvent
varier selon la culture.

Dans les pays en voie de développement, les symp-
tomes « positifs » tels que les troubles de comporte-
ment, ['agitation ou l'excitation sont mieux repérés
par les familles et I'entourage des patients que les
symptomes « déficitaires » tels que le retrait social,
I'anhédonie. Ainsi, les accés maniaques sont un motif
plus fréquent de consultation. Une étude comparative
de deux échantillons d’'un pays du nord (France) et
d’un autre du sud (Tunisie), a montré que I'épisode
inaugural est dans les trois quarts des cas un acces
maniaque en Tunisie et dans les trois quarts de cas un
épisode dépressif en France [3].

Les hospitalisations des patients présentant un
trouble bipolaire varient selon le niveau socioéco-
nomique des pays. Ainsi, dans les pays en voie de
développement, avec le manque criant de lits d’hos-
pitalisation et le nombre insuffisant de soignants, les
acces maniaques sont-ils hospitalisés de maniére priori-
taire par rapport a d’autres pathologies. Dans une étude
comparant un échantillon de patients tunisiens et un
autre échantillon de patients frangais, R. Ghachem
et al. [9] ont noté que la prévalence hospitaliere du
trouble bipolaire en Tunisie (20,9 p. 100 des hospita-
lisations) est supérieure a celle trouvée dans un service
francais (9,28 p. 100). Différentes hypothéses ont été
avancées pour expliquer ces variations, notamment la
nature de recrutement des patients. Les pathologies les
plus lourdes et les plus sévéres occupent les lits d’hos-
pitalisation en premier alors que, dans les pays déve-
loppés avec un nombre suffisant de lits psychiatriques,
les pathologies sont plus variées, avec notamment hos-
pitalisation de troubles dépressifs, troubles anxieux,
troubles du comportement alimentaires... D’autre
part, le travail préventf avec des consultations plus
réguliéres, 'acces facile aux médicaments, des mesures
de réhabilitation psychosociale et de psychoéducation,
augmentent la compliance au traitement et réduisent le
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nombre de rechutes et de réhospitalisations. Une hypo-
these fondée sur les facteurs climatiques, notamment
la température et la lumiére, seraient des déclencheurs
d’épisodes thymiques dans les pays en voie de dévelop-
pement situés dans des zones plus exposés a ces facteurs
environnementaux.

Une prédominance masculine a été notée dans les
hospitalisations pour troubles bipolaires en Tunisie
[9]. Cela peut étre expliqué par Pexpression bruyante
des manies chez '’homme avec plus d’irritabilité et
d’agressivité. Dans le contexte des sociétés tradition-
nelles, ol le statut de la femme est particulier, celle-
ci est plus « protégée », la famille tolérant plus les
troubles de comportements d’une patiente bipolaire et
préférant la garder 2 domicile. Le tabou concernant les
troubles mentaux persiste encore et les femmes sont
plus stigmatisées que les hommes. Il est plus facile
qu’un patient soit réhabilité socioprofessionnellement
qu’une patiente souffrant d’un trouble bipolaire

La saisonnalité des admissions dans un hépital psy-
chiatrique universitaire égyptien a été étudiée chez les
patients présentant un trouble bipolaire. Cette étude
a concerné 'analyse de 1 987 dossiers de patients
hospitalisés pour un trouble de 'humeur dont 1 181
pour manie et 806 pour dépression, 'ensemble étant
comparé & 1 359 patients schizophrénes. La varia-
tion saisonniere a été significative dans les admissions
mensuelles, aussi bien pour la manie avec un pic
en juin que la dépression avec un pic en décembre.
L’augmentation du nombre d’admissions pour épi-
sode maniaque a été corrélée positivement avec la
longueur de la journée, l'intensité de la luminosité
et la hausse de la température. Cette saisonnalité,
déja démontrée dans des régions tempérées, a été
aussi retrouvé dans cette région méditerranéenne de
I'Afrique du Nord avec un climat stable [1].

Dans 'étude de R. Ghachem et al. [9], une diffé-
rence a été notée entre les patients tunisiens et fran-
cais. En effet, une distribution mensuelle bimodale
des épisodes maniaques et dépressifs a été retrouvée
avec deux pics, en mars et en septembre dans I'échan-
tillon tunisien. Un décalage de deux mois a été noté
dans I’échantillon francais en distribution bimodale
avec des pics en mai et en novembre.

ASPECTS RELIGIEUX

En plus des explications religieuses données a la
genese du trouble bipolaire, la dimension religieuse
peut intervenir & plusieurs niveaux :

ASPECTS TRANSCULTURELS

- la thématique mystique des idées de grandeurs
et de persécution est plus fréquente dans les sociétés
traditionnelles ;

- dansles sociétés arabo-musulmanes, par exemple,
certaines pratiques religieuses peuvent interférer avec
la prise en charge d’un patient bipolaire. L'exemple le
plus parlant est le jeGne. Les personnes musulmanes
jetinent le mois de Ramadan, 10¢ mois de I'an hégi-
rien. Ils s’abstiennent de manger et de boire du lever
au coucher du soleil. Les patients qui jelinent ce mois
changent les horaires de la prise médicamenteuse et
leur rythme de vie en général. Une étude marocaine
[11], a évalué I'évolution de 20 patients bipolaires sous
lithium durant ce mois (une semaine avant le jetine, la
deuxieme et la quatriéme semaines du mois du rama-
dan et une semaine aprés ce mois). Les auteurs ont
constaté un taux de rechutes de 45 p. 100. Cependant,
cette rechute était indépendante du taux plasmatique
du lithium. Les patients qui n’ont pas rechuté ont
rapporté une exagération des effets secondaires du
lithium [12]. Une étude similaire et plus récente avec
un échantillon plus grand de patients a montré que
les effets secondaires et la toxicité du lithium restent
inchangés avant, durant et aprés le mois de Ramadan.
L’état mental des patients bipolaires est resté stable
durant toute la période de I'étude [8]. Les rechutes
plus fréquentes dans la premiere étude peuvent étre
expliquées par un changement dans le rythme social.
Ainsi, dans la société marocaine, les personnes jedQ-
nant pendant le mois du Ramadan ont-elles tendance
a inverser le rythme de leur vie : elles dorment plus
la journée et mangent et veillent la nuit. Les patients
bipolaires sont vulnérables a4 ces changements et
peuvent décompenser malgré une prise réguli¢re des
médicaments [12] ;

— le recours aux thérapies traditionnelles représente
un phénomeéne courant dans les sociétés tradition-
nelles. Cette pratique concerne tous les 4ges, y compris
les enfants et adolescents [7]. Elle est responsable d’un
retard de diagnostic et de prise en charge des patients.
D’autre part, la persistance de ces pratiques peut étre
expliquée aussi bien par les croyances magico-reli-
gieuses que par I'insuffisance des moyens et des soi-
gnants dans le domaine de la médecine moderne.

QUALITE DE VIE

La qualité de vie est une dimension de plus en plus
présente dans le domaine des troubles mentaux. En
plus de 'amélioration symptomatique, le confort et le
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bien-étre des patients représentent un critére de plus
en plus pris en compte dans I'évaluation de la prise en
charge des troubles bipolaires.

L’impact de la maladie dépasse le patient et reten-
tit sur I'entourage et les aidants qui vivent avec ou
s'occupent d’eux. La détresse des soignants se traduit
par un épuisement (burn-out) et parfois de véritables
dépressions. Cet impact differe selon la culture et
la société ou vivent les patients. Le fardeau est plus
important dans les sociétés traditionnelles ot I'impli-
cation de la famille reste forte. Une étude tunisienne a
comparé un groupe de 30 conjoints de patients bipo-
laires & un groupe de 30 témoins 4 I'aide de I'échelle
de qualité de vie SF-36. La qualité de vie des conjoints
des patients a été plus altérée comparativement aux
témoins, essentiellement dans les dimensions psy-
chiques (santé psychique, limitations dues a I'état psy-
chique, vie et relation avec les autres, vitalité et santé
percue). La stigmatisation a été fortement ressentie
par les conjoints des patients avec une réduction des
contacts sociaux et un isolement imposé au couple
par les proches et la société. Le couple est piégé par
les symptomes de la maladie, les responsabilités finan-
cieres et familiales et la stigmatisation de la société. Le
stress généré par cette situation risque de déstabiliser le
couple et de le détruire. Dans les pays en voie de déve-
loppement, en dépit de I'importance des liens sociaux
et de I'implication familiale dans la vie des patients
bipolaires, la mise en place d’une stratégie d’aide aux
aidants tarde a se mettre en place. Il est nécessaire de
développer la psychoéducation des aidants pour com-
prendre la maladie, ses symptomes, son évolution, sa
prise en charge. Ces mesures permettront aux per-
sonnes prenant en charge ces patients bipolaires de
mieux agir et faire face aux différentes phases de la
maladie. Un soutien psychologique des aidants pour
mieux gérer le stress et la charge percue les aiderait a
continuer 4 prendre en charge ces patients.

Une autre étude tunisienne, comparant deux échan-
tillons de 40 patients & Tunis et 2 Lyon, a retrouvé un
taux plus élevé de patients divorcés dans I'échantillon
francais (40 versus 12,5 p. 100). Cependant, Iéchan-
tillon tunisien comportait plus de célibataires (57,5
versus 27,5 p. 100). Ces deux résultats peuvent étre
expliqués par le fait que, dans les sociétés tradition-
nelles, les conjoints des patients bipolaires supportent
plus le partenaire malade, mais il est difficile pour les
patients célibataires de se marier a cause de la stigma-
tisation encore forte dans ces sociétés [4].

Une autre étude avait éé réalisée mais non publiée
par N. Kadri et al. en 1996. Un groupe de 80 femmes
maniaques avait été comparé a un groupe témoin de

80 malades, toutes hospitalisées au Centre psychia-
trique universitaire Ibn Rochd de Casablanca. Leur
vie sexuelle avait été étudiée. Plus de 14 p. 100 de ces
femmes déclaraient vivre de prostitution. Un chiffre
a peu pres similaire était retrouvé au travers des dires
de la famille. L’hypothese avancée est que I'excitation
sexuelle accompagnant un grand nombre de manies
peut aboutir A une activité sexuelle extraconjugale, ce
qui ne peut étre admis pour une femme en milieu tra-
ditionnel. La conséquence en est alors un rejet de la
femme bipolaire qui, souvent, n’a d’autre alternative
pour survivre que de se prostituer.

CONCLUSION

Le trouble bipolaire existe dans toutes les cultures et
toutes les sociétés. Son expression peut différer selon
les particularités culturelles. La variation selon les
conditions climatiques et géographiques témoigne du
facteur chronobiologique impliqué dans I'étiopatho-
génie du trouble bipolaire.

La prise en compte des facteurs transculturels dans
le trouble bipolaire peut améliorer la prise en charge
des patients. Celle-ci doit étre attentive aux croyances
propres du patient, elles-mémes influencées par la
culture ambiante.

Des travaux de recherche plus rigoureux doivent
étre conduits simultanément & travers les différentes
cultures pour mieux comprendre 'impact des facteurs
transculturels dans I'étiopathogénie, I'évolution et des
stratégies thérapeutiques du trouble bipolaire.
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CATATONIE ET TROUBLES
BIPOLAIRES

e 0 0 0 0 0 0 0

P. Thomas

Karl Ludwig Kahlbaum fut le premier & décrire
la catatonie comme une entité autonome évoluant
en quatre phases qui soulignent la continuité entre
I’humeur et la motricité. Si la premiére phase dite de
mélancolie simple passe souvent inapercue, la phase de
mélancolie avec frénésie voire extase pathétique peut
parfois étre accompagnée de crises convulsives. La
phase de mélancolie figée (attonita) correspond au
noyau du phénomene catatonique caractérisée par
la flexibilité cireuse, la catalepsie, la conservation des
attitudes, le négativisme, le mutisme, les stéréotypies
et le regard fixe. Enfin la phase terminale peut se pré-
senter sous deux formes : une confusion-« stupidité »
ou la guérison. K. Kahlbaum avait insisté sur la notion
de guérison, méme apres une longue durée.

UN MALENTENDU HISTORIQUE

L’évolution vers la guérison a malheureusement
trop vite été oubliée. En effet, 4 la fin du xix® siecle
Emil Kraepelin attribue a la catatonie un pronostic
d’incurabilité en la reléguant 4 une forme de démence
précoce, 4 tel point qu’une guérison inattendue
signait 'erreur de diagnostic. Il considérait la catato-
nie comme une forme motrice de démence précoce,
occultant la dimension affective qui avait été mise en
avant par K. Kahlbaum. La position d’E. Kraepelin
fut entérinée quelques années plus tard par Bleuler
qui, lui aussi, limitait la catatonie 3 une forme cli-
nique de schizophrénie. Pendant la majeure partie
du xx¢ siecle, la perspective kraepelinienne a large-
ment dominé les systémes diagnostiques, la catatonie
étant assimilée A la seule schizophrénie catatonique
(295,2 dans les DSM-III et DSM-IIIR, et F20.2x

dans la CIM-9) avec un impact considérable non
seulement sur 'approche diagnostique, mais aussi sur
les pratiques thérapeutiques. Ce sont les psychiatres
américains qui ont commencé A contester le lien sys-
tématique entre catatonie et schizophrénie. Grace a
la collecte d’observations cliniques et & I'utilisation
systématique d’instruments de dépistage et d’évalua-
tion quantitative, ils ont démontré que les syndromes
catatoniques pouvaient étre associés a d’autres
troubles psychiatriques, notamment aux troubles de
I’humeur, ainsi qua des affections somatiques variées
[10, 18, 30]. Ces résultats ont contribué a faire émer-
ger une autonomie nosographique de la catatonie
dans le DSM-1IV en 1994. De nombreux travaux ont
alors écé réalisés sur la catatonie, ses caractéristiques,
son diagnostic, son incidence, sa physiopathologie et
son traitement. Comme I'avait évoqué K. Kahlbaum,
il est désormais admis que la catatonie est un trouble
curable des lors qu’il est reconnu. En effet, a ce jour
de nombreux travaux ont démontré efficacité des
traitements par benzodiazépines et de I’électrocon-
vulsivothérapie (ECT). Mais pour M. Fink [16], on
ne l'identifie que trop rarement et trop de patients
catatoniques regoivent, a tort, le diagnostic de psy-
chose aigué et sont encore traités de fagon inadéquate
avec des antipsychotiques.

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Quelques auteurs soutiennent que I'incidence de
la catatonie a diminué depuis le début du siecle [24]
grice a I'introduction des neuroleptiques qui auraient
changé I’évolution naturelle de la schizophrénie. A la
lumiére des travaux épidémiologiques menés A partir
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des années 1980, une autre explication s’est imposée.
En effet, depuis que la catatonie a été reléguée a une
forme de schizophrénie, les cliniciens ont considéré
les signes de catatonie comme des symptdmes évo-
cateurs de schizophrénie. Or la catatonie n’est pas
un syndrome rare. Les études de repérage systéma-
tique parmi les patients hospitalisés en psychiatrie
ont mis en évidence une prévalence de la catatonie
de 7 2 13 p. 100 [6, 34]. Or, les patients souffrant
de schizophrénie ne constituent qu’une minorité et la
plupart répondaient aux criteres de troubles affectifs
ou présentaient une affection médicale. La catatonie
est principalement observée chez de jeunes patients,
plus souvent lors des premiers épisodes d’une maladie
psychiatrique. Chez les adolescents, la catatonie est
considérée comme I'un des syndromes psychiatriques
les plus graves. En effet, elle est associée a un risque
60 fois plus élevé de déceés prématuré, y compris le
suicide, par rapport a la population générale de méme
sexe et 4ge. Ce risque accru de déces prématuré est
plus élevé que celui mesuré dans la schizophrénie [12].

QU’EST-CE QUE LA CATATONIE ?

La catatonie est un syndrome psychomoteur pou-
vant s'exprimer sur un versant stuporeux ou agité.
Il est exceptionnel aujourd’hui, avec les traitements
pharmacologiques, d’observer les quatre phases
décrites par Kahlbaum Les symptomes les plus fré-
quemment rencontrés [6] sont le mutisme, 'im-
mobilité, le regard fixe, le maintien de la position,
la stupeur. Dans la forme stuporeuse, on retrouve
parfois une catalepsie, des grimaces, une flexibilité
cireuse et des troubles de la déglutition. La forme agi-
tée [11, 29] est dominée par I'excitation et I'agitation
qui a la particularité d’étre sans but. D’autres symp-
tomes traduisant la perte de la volition sont souvent
observés [38] : 'ambivalence, le négativisme, I'obéis-
sance automatique, les phénomeénes d’imitation,
échopraxie, écholalie, les Mitgehen et Gegenhalten
ainsi que la réapparition des réflexes archaiques (gras-
ping, bucking et sucking). Les mouvements stéréoty-
pés peuvent étre plus ou moins discrets, mouvements
de la bouche et des mAchoires des extrémités, de
type choréo-athétosiques, les bruits de claquement
et de reniclement, le flairage et le grimacage (nez
retroussé), les mouvements oculaires stéréotypés, les
haussements d’épaule ou encore les mouvements de
bascule. Plus de quarante phénoménes catatoniques
ont été identifiés dans la littérature. Si les tableaux

majeurs typiques de stupeur catatonique avec main-
tien de la position sont facilement identifiables,
les formes modérées sans symptome spectaculaire
passent inapercues et les formes agitées sont souvent
assimilées & une agitation psychotique. Le mutisme
akinétique ou coma vigil est une forme de catatonie
dans laquelle les patients sont aréactifs, maintiennent
leurs yeux ouverts et semblent étre éveillés. Certaines
formes de catatonie peuvent réapparaitre périodique-
ment. Les patients conservent souvent le souvenir du
vécu des périodes catatoniques, avec 'impression de
ne plus pouvoir commander leur corps. En I'absence
de traitement, 'évolution d’un état stuporeux peut
étre fatal en raison de 'immobilité prolongée pou-
vant se compliquer de thromboses et d’embolies pul-
monaires, d’infections urinaires, et les troubles de la
déglutition peuvent occasionner des pneumopathies
infectieuses d’inhalation.

La physiopathologie de la catatonie reste incon-
nue. Kahlbaum avait recherché sans succes une
lésion cérébrale sur le modele de la paralysie générale
progressive. Les nouvelles méthodes d’exploration
de Pactivité cérébrale mettent en évidence des dys-
fonctionnements cérébraux majeurs mais réversibles
avec 'amélioration du trouble. Plusieurs hypothéses
neurobiologiques impliquant de fagon non exclusive
la pharmacodynamique de la dopamine, du GABA
et du glutamate ont été formulées (revue in [14]).

DIAGNOSTIC ET OUTILS
D’ EVALUATION

Il n’y a pas a ce jour de consensus sur le nombre
de signes et de symptdmes nécessaires ou suffisants
pour confirmer le diagnostic de catatonie. En effet,
le trouble catatonique peut parfois étre trés discret.
Pour confirmer la présence d’une catatonie, G. Bush
et al. [7] suggerent d’identifier les signes majeurs du
syndrome catatonique. La présence d’au moins deux
signes pendant 24 heures justifie la passation com-
plete d’une échelle mesurant la sévérité du syndrome.
Ce type d’évaluation permet surtout de mesurer les
changements liés au traitement. Il n’existe pas de test
diagnostic de la catatonie. En revanche, il existe des
tests thérapeutiques aux benzodiazépines (lorazépam
et zolpidem) dont la réponse est considérée comme
positive en cas de diminution de 50 p. 100 du score a
I’évaluation initiale.
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EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Dans 15225 p. 100 des cas, la catatonie est associée
a une affection générale. Par conséquent, il est indis-
pensable de pratiquer un bilan étiologique chez tout
patient présentant un syndrome catatonique afin de
rechercher une éventuelle cause neurologique, méta-
bolique ou toxique. Celui-ci comprendra un examen
d’imagerie cérébrale, un électro-encéphalogramme
(EEG), un bilan biologique sanguin et urinaire. Il sera
complété en fonction d’éventuels signes associés.

Bipolarité et catatonie

Les liens entre la catatonie la mélancolie, la manie
et surtout les états mixtes ont été percus dés le début
de la clinique psychiatrique comme en témoigne la
description de manies motrices ou manie choréatique
de Wernicke et Kleist [2]. Les manies avec symp-
tomes catatoniques ont été initialement décrites par
L. Calmeil [8] en France en 1832 et par Bell (delirious
mania) aux Etats-Unis en 1849 ot elles continuent 4
étre appelées Bells manias. Les appellations successives,
« confusion fébrile » d’Alzheimer en 1897, « confusion
aigué » de Binswanger en 1901, « catatonie létale » de
Stauder en 1934, avant I'arrivée de 'ECT, démontrent
que les manifestations catatoniques et confusionnelles
compliquent le cours évolutif de ces formes de manie.
K. Kahlbaum avait décrit une forme de catatonie, la
catatonia gravis, correspondant aux formes actuelles
de troubles bipolaires avec caractéristiques catato-
niques. Dés 1922, les travaux de Lange avaient mis en
évidence plus de signes de catatonie chez des patients
présentant une manie mixte (28 p. 100) que chez ceux
présentant une manie euphorique (13 p. 100) [1].
Depuis, de nombreux travaux ont permis d’identifier
le syndrome catatonique chez des patients maniaques
ou déprimés [1, 4, 36]. La catatonie est plus fréquem-
ment associée aux troubles affectifs qu’a toute autre
pathologie. Dans I'étude pionni¢re de R. Abrams et
M. Taylor [1], 65 p. 100 des patients catatoniques
étaient des bipolaires en phase maniaque. Par ailleurs,
25 2 37 p. 100 des patients maniaques présentent des
caractéristiques catatoniques, 60 2 70 p. 100 pour les
formes mixtes de manie [23]. Le DSM-IV (295,93)
permet l'identification des catatonies secondaires a
une affection médicale et admet la spécification « avec
catatonie » dans des troubles d’humeur et la maladie
bipolaire. Des modifications similaires ont été égale-
ment réalisées dans la CIM-10 (F06.1). Les manies
avec catatonie correspondent & une forme plus aigué

et sévere de manie qui se rapproche de l'excitation
catatonique (catatonie agitée) et de la fureur catato-
nique. Si elles peuvent répondre aux antipsychotiques
atypiques et aux stabilisateurs de ’humeur dans les
premiers stades, elles peuvent rapidement évoluer vers
une forme maligne. La présence de caractéristiques
catatoniques semble favoriser la progression de la
maladie vers la forme maligne qui signifie 'engage-
ment du pronostic vital 3 court terme, comme dans
la catatonie létale ou catatonie pernicieuse ou encore la
catatonie mortelle [25] dans laquelle on retrouve une
température élevée, une rigidité, ainsi qu'une hyper-
activité ou une stupeur extréme.

Clinique de la manie avec catatonie

Le début est rapide, avec des cycles d’excitation
extréme et de stupeur, les idées délirantes de grandeur
sont floues car la pensée et le discours sont désorgani-
sés. L’insomnie est majeure. Il existe parfois une incon-
tinence urinaire et anale. Le comportement parait sans
but, imprévisible, le patient refuse toute alimentation
et boisson qui lui sont proposées mais manipule les
aliments et « joue » avec les liquides, il peut cependant
ingérer des substances non alimentaires. La labilité de
I'humeur évoque la forme mixte car I'expression cli-
nique peut varier de la manie furieuse 4 la mélancolie
agitée [22]. Les autres signes de la lignée catatonique
doivent étre recherchés : succession d’agitation sans
but, de stupeur et de cataplexie, de verbigérations et
de mutisme avec stéréotypies, négativisme, écholalie
et apraxie. La manie avec catatonie est souvent asso-
ciée A des troubles somatiques variés, parfois c’est elle
qui révélera le trouble sous-jacent, notamment dans
les formes juvéniles. Le début souvent brutal justifie
une évaluation des diagnostics différentiels ou asso-
ciés ; traumatisme cranien ; comitialité, trouble méta-
bolique, ainsi que les intoxications ou les sevrages
4 lalcool ou aux psychotropes [19]. M. Fink et
M. Taylor [16] ont proposé des repéres diagnostiques
opérationnels permettant une identification rapide du
diagnostic et une mise en ceuvre rapide du traitement
eu égard au pronostic péjoratif de cette affection. En
effet, la mortalité liée 4 la manie avec catatonie reste
élevée a cause de la « malignisation ».

La manie avec catatonie peut étre maligne ou
létale [15]. La phase maligne de la manie délirante
correspond au « collapsus confusionnel » décrit par
E. Kraepelin avec fievre, hallucination, excitation
extréme et confusion. Actuellement, le qualifica-
tif malin fait référence a l'atteinte du systéme ner-
veux autonome, se manifestant par une fievre élevée
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supérieure a 38 °C, une tachycardie, une hyperten-
sion ou encore par 'instabilité de ces paramétres. La
forme maligne correspond  I'aggravation du tableau
clinique. Dés lors qu’il existe des signes de confu-
sion et de catatonie, le seuil de malignisation peut
étre franchi rapidement a la faveur de n’importe quel
incident (déshydratation, intoxication, blessures,
accidents). Il convient d’étre vigilant sur 'apparition
des signes de malignisation (catatonie) car les indica-
tions thérapeutiques différent radicalement une fois le
seuil franchi. Le syndrome malin des neuroleptiques
(SMN), caractérisé par la rigidité musculaire, la fievre,
Iinstabilité neurovégétative, la stupeur et I'altération
de la conscience, est considéré comme une forme de
catatonie maligne, précipitée par l'administration
de neuroleptiques [9]. Or les patients souffrant de
trouble bipolaire sont plus exposés au SMN que ceux
souffrants de schizophrénie [17, 32, 34, 40].

TRAITEMENT

Le retard dans la mise en place du traitement expose
le patient & des complications somatiques, au risque
de iatrogénie [10], ainsi qu'a une expérience psy-
chologique dont les conséquences restent difficiles a
évaluer. L’amalgame nosographique entre catatonie
et schizophrénie a contribué 4 une large utilisation
des antipsychotiques. Les neuroleptiques de premicre
génération peuvent induire un syndrome catatonique
létal [5]. Les barbituriques [28], ainsi que les antiglu-
tamatergiques ont montré leur efficacité. Les benzo-
diazépines de demi-vie intermédiaire (lorazépam) [34,
35, 39] sont a prescrire en premiére intention avant de
recourir si nécessaire 'ECT [7]. Elles offrent une amé-
lioration de la symptomatologie en quelques jours,
parfois quelques heures, moyennant une adaptation
de la posologie.

Benzodiazépines

G. Bush et al. [7] ont proposé un test thérapeutique
au lorazépam de 5 jours par voie orale ou parentérale
(1 mg par prise avec un maximum de 8 mg/j) tout
en mesurant 'évolution des symptdomes & 'aide d’une
échelle d’évaluation clinique (BECRS) [7].

Pour un patient présentant un trouble sévére, quelle
que soit la pathologie associée, il est recommandé de
commencer par 'administration orale de doses éle-
vées, de 'ordre de 8 4 16 mg/j pour le lorazépam, et de
40 2 60 mg/j pour le diazépam. L’effet du lorazépam

par voie intraveineuse, non disponible en France, est
trés rapide. Lefficacité du zolpidem, agent agoniste
gabaergique connu pour ses propriétés hypnotiques
a été rapporté, permettant une résolution rapide de
la symptomatologie catatonique. Le zolpidem peut
étre utilisé comme test thérapeutique a la posologie
del0 mg avec une évaluation de la réponse une heure
apres la prise [26, 27, 37, 41]. 80 p. 100 des patients
répondent favorablement au traitement d’épreuve
par les benzodiazépines dans les 6 jours. Pour les
20 p. 100 restants, 'ECT est indiquée.

Electroconvulsivothérapie

L’effet de 'ECT est spectaculaire et remarquable-
ment plus rapide que celui habituellement observé
dans les dépressions et les psychoses. L’absence de
réponse a 'ECT est exceptionnelle. Il existerait une
synergie entre 'ECT et le lorazépam dans le traite-
ment de la catatonie selon G. Petrides et al. [31] qui
observent une supériorité de I'association lorazépam et
ECT sur chaque traitement proposé seul. Le maintien
de fortes doses de benzodiazépines chez les patients
catatoniques risque de compromettre le succeés de
IECT. Dans ce cas, le flumazénil, antagoniste des
benzodiazépines, permet de lever leffet anticonvul-
sivant des benzodiazépines. Il peut étre injecté avant
chaque ECT avec les produits de I'anesthésie [3]. 1I
est recommandé de donner 1 2 2 mg de diazépam ou
5 4 10 mg de lorazépam aprés chaque séance IECT
pendant laquelle le flumazénil a été employé.

N. Pommepuy et D. Januel [33] ont proposé un
protocole de traitement de la catatonie en cing étapes :
1) arrét des médicaments suspectés de produire les
symptomes ; 2) recherche et traitement des patho-
logies sous-jacentes (bilans biologiques, dosages uri-
naires de toxiques, EEG, imagerie cérébrale) ; 3) test
au lorazépam, 2,5 mg avec évaluation des signes apres
1 heure ; 4) pour les 20 p. 100 qui ne répondent pas,
recours 2 'ECT ; 5) ECT en premiére intention en
cas de catatonie maligne (présence et / ou d’instabilité
autonomique).

Traitement des manies avec catatonie

Jusqu’'au milieu du xx° siécle, 80 p. 100 des per-
sonnes souffrant de manie avec agitation catatonique
mourraient en quelques jours par épuisement, coma
et collapsus cardiovasculaire [25]. Les neuroleptiques
de premiére génération sont inefficaces et dangereux
dans les formes malignes [13]. Les antipsychotiques
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atypiques peuvent également aggraver I’évolution.
Si les symptomes s’inscrivent dans une étiologie
médicamenteuse ou toxique (par exemple, le syn-
drome malin des neuroleptiques), I'arrét de tout
antipsychotique s'impose. En I'absence d’évolution,
quelques études rétrospectives ont montré I'intérée
des antipsychotiques atypiques et des stabilisateurs
de ’humeur [21]. Cependant, certains auteurs sug-
gerent que les benzodiazépines et 'ECT devraient
constituer le traitement de premiere intention d’une
manie avec catatonie [20]. Dés son introduction, le
recours 3 PECT a nettement amélioré le pronostic et
a significativement réduit la mortalité. Le lorazépam
a la posologie quotidienne de 6 4 20 mg/j a démon-
tré son efficacité, jusqu'a un certain seuil de mali-
gnité ot PECT devient le recours de premier choix ;
en d’autres termes, en présence de signes neurovégé-
tatifs, TECT est le traitement de premiére intention
[16]. Le protocole recommandé est de deux sessions
de douze séances ’ECT [21]. Les recommandations
varient entre des séances quotidiennes ou tous les
deux jours selon la sévérité du trouble, 'améliora-
tion clinique est constatée entre la premiére et la
quatriéme séance. Parallelement, il est essentiel de
corriger la fievre et les désordres hydro-électroly-
tiques souvent associés au tableau clinique.

CONCLUSION

La catatonie est un syndrome psychomoteur faci-
lement identifiable chez 5 4 10 p. 100 des patients
admis dans les services de psychiatrie. Elle peut étre
traitée favorablement, grice aux benzodiazépines et a
Iélectroconvulsivothérapie. Le plus souvent, les signes
catatoniques sont observés chez les patients présentant
des troubles affectifs, parfois a la faveur d’affections
médicales ou toxiques justifiant la réalisation d’exa-
mens complémentaires. Les manies catatoniques
nécessitent une identification rapide et un traitement
adéquat pour prévenir I'évolution maligne.
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A. Manetti, ).-P. Schuster, A. Gervais et F. Limosin

On assiste depuis une quarantaine d’années a une
augmentation progressive et constante de I'espérance
de vie dans 'ensemble des pays occidentaux. En France,
Iespérance de vie a la naissance étaiten 2009 de 77,4 ans
pour les hommes et de 84,4 ans pour les femmes, et au
1< janvier 2011, 10 millions de Francais étaient agés de
plus de 65 ans [28]. Cette évolution démographique
a de multiples implications, qu’elles soient médicales,
sociales ou économiques. L’allongement de I'espérance
de vie saccompagne d’une augmentation de la pré-
valence des pathologies liées a I'age et, de surcroit, en
vieillissant, les patients souffrant de pathologies d’évo-
lution chronique peuvent présenter des expressions
cliniques particuli¢res et requérir des adaptations thé-
rapeutiques spécifiques.

Dans un tel contexte, le trouble bipolaire peut étre
appréhendé sous différents angles, qu’il s'agisse des
conséquences du vieillissement sur lexpression du
trouble, des formes a début tardif, parfois 2 un 4ge
avancé, de 'impact des altérations cognitives liées 2 I'age,
ou encore des stratégies thérapeutiques spécifiques.

Dans ce chapitre seront présentées des données épi-
démiologiques, les caractéristiques cliniques et évo-
lutives du trouble bipolaire du sujet 4gé, y compris
lorsqu’il s’agit de formes a début tardif, ainsi que les
principales recommandations sur la prise en charge
thérapeutique.

EPIDEMIOLOGIE
DU TROUBLE BIPOLAIRE
CHEZ LE SUJET AGE

La prévalence ponctuelle du trouble bipolaire chez
les sujets 4gés est plus faible que celle retrouvée chez

les sujets plus jeunes, estimée & 4 p. 100 en popu-
lation générale [16]. Dans la littérature internatio-
nale, la prévalence ponctuelle en population générale
du trouble bipolaire chez les sujets 4gés de 65 ans et
plus se situe en effet entre 0,25 et 1,03 p. 100 [14,
52]. En France, 'enquéte épidémiologique ESPRIT
(enquéte de santé psychologique-risques, incidence et
traitement), réalisée auprés de 1 873 sujets agés d’au
moins 65 ans, a retrouvé une prévalence ponctuelle de
0,4 p. 100 [33]. Les principales hypotheses avancées
pour rendre compte de cette moindre prévalence sont
Ieffet cohorte imputable a la surmortalité prématu-
rée des sujets présentant un trouble bipolaire (non
seulement due au suicide, mais également 4 une sur-
mortalité précoce par causes naturelles) ; un certain
degré d’amendement symptomatique du trouble avec
le vieillissement et la plus grande difficulté & poser
le diagnostic de trouble bipolaire chez le sujet 4gé,
compte tenu des co-morbidités pouvant se surajouter
(au premier rang desquelles les altérations cognitives
lies aux pathologies neurodégénératives), mais aussi
d’une certaine inadéquation des critéres diagnostiques
élaborés pour évaluer les sujets adultes et ne prenant
donc pas suffisamment en compte les caractéristiques
évolutives liées a Iage. I faut également noter que le
sex-ratio du trouble bipolaire chez le sujet 4gé indique
une prédominance féminine (2 pour 1) [9].

La maladie bipolaire débute le plus souvent avant
"age de 30 ans, et on estime que pres de 90 p. 100
des sujets souffrant d’un trouble bipolaire ont été dia-
gnostiqués avant I'dge de 50 ans [16]. Une étude épi-
démiologique longitudinale américaine réalisée entre
2000 et 2005, retrouvait une incidence sur 3 ans du
trouble bipolaire de type I de 0,54 p. 100 dans une
cohorte de 8 012 sujets 4gés d’au moins 60 ans, et du
trouble bipolaire de type II de 0,34 p. 100 [7].
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CARACTERISTIQUES CLINIQUES
DU TROUBLE BIPOLAIRE
CHEZ LE SUJET AGE

La présence de symptomes psychotiques lors des
épisodes thymiques apparait aussi fréquente chez les
sujets bipolaires 4gés que chez les sujets plus jeunes,
mais les épisodes maniaques sont globalement de
moindre intensité que chez ces derniers [9].

Plusieurs auteurs ont proposé un démembrement
phénotypique du trouble bipolaire en fonction de
"age de début du trouble [3, 27]. Classiquement, on
distingue les troubles bipolaires & début précoce (early
onset bipolar disorder [EOB]) des formes & début tardif
(late onset bipolar disorder [LOB]), I'age seuil retenu
étant le plus souvent de 50 ans. Bien que la valeur
heuristique de la dichotomie EOB et LOB reste dis-
cutée [18], ces deux sous-types présentent certaines
caractéristiques cliniques et évolutives distinctes.

En 2004, une revue de la littérature retrouvait un
sex-ratio équivalent entre EOB et LOB. Selon cette
méme étude, le LOB était associé 4 une moindre
concentration familiale du trouble et & davantage de
co-morbidités neurologiques [9].

Les spécificités cliniques selon I'dge de début restent
discutées [18]. Pour M. Sajatovic et al., les épisodes
maniaques sont moins fréquents et de moindre sévé-
rité chez les patients présentant un LOB compara-
tivement aux formes & début plus précoce, avec en
outre une humeur plus souvent irritable qu’exaltée
[34]. Certains auteurs ont rapporté une plus grande
fréquence des épisodes mixtes chez les patients pré-
sentant un LOB [48], alors que d’autres études ont
retrouvé I'inverse [43].

Une récente étude prospective ayant comparé sur
2 ans le devenir de patients au décours d’un épisode
maniaque, a montré que les sujets LOB atteignaient la
rémission et sortaient de 'hdpital dans des délais plus
courts que les patients EOB [30].

CO-MORBIDITES DU TROUBLE
BIPOLAIRE CHEZ LE SUJET AGE

Co-morbidités psychiatriques

A ce jour, seules cing études ont analysé les co-mor-
bidités psychiatriques associées au trouble bipolaire

chez des sujets 4gés d’au moins 60 ans. Ces études
épidémiologiques ont été réalisées selon une métho-
dologie d’évaluation transversale ou rétrospective.
Une étude menée en population générale, ayant
inclus 84 sujets de 65 ans et plus souffrant d’un
trouble bipolaire, a retrouvé que ces derniers, compa-
rativement aux 8 121 sujets de méme 4ge sans trouble
bipolaire, présentaient davantage de diagnostics sur
I'année écoulée d’abus ou de dépendance a Ialcool
(38,1 versus 14,1 p. 100 ; p < 0,001), de trouble
panique (11,9 versus 2,0 p. 100 ; p < 0,001), d’an-
xiété généralisée (9,5 versus 1,0 p. 100 ; p < 0,001)
et de dysthymie (7,1 versus 1,2 p. 100 ; p < 0,001)
[14]. En revanche, ces 84 sujets bipolaires présen-
taient des taux de prévalence sur un an d’abus ou
de dépendance a l'alcool, de trouble panique et de
dysthymie significativement inférieurs A ceux retrou-
vés chez les 1 327 sujets bipolaires plus jeunes inclus

dans I’étude [14].

Co-morbidités somatiques autres
que neurologiques

Si la prévalence des maladies somatiques chez les
sujets bipolaires 4gés d’au moins 50 ans est plus éle-
vée que chez les sujets bipolaires plus jeunes, elle est
néanmoins comparable 2 celle retrouvée en popula-
tion générale 4gée [19]. Les troubles somatiques les
plus fréquemment associés sont le diabéte et Uhyper-
tension artérielle avec des prévalences se situant res-
pectivement entre 17,8 et 31,3 p. 100, et entre 45,2
et 68,8 p. 100 selon les études [23, 36].

Co-morbidités neurologiques :
pathologies cérébrovasculaires
et neurodégénératives

Il existe une forte prévalence des maladies neuro-
logiques, incluant les démences et les maladies céré-
brovasculaires, chez les sujets bipolaires vieillissants
[46]. Le risque de co-morbidité avec une maladie
neurologique chez le sujet 4gé est plus élevé que dans
le trouble unipolaire (36 versus 8 p. 100) [46].

Aux Etats-Unis, M. Wylie et al. ont retrouvé, chez
62 patients bipolaires 4gés de plus de 60 ans, plus de
2 facteurs de risque cérébrovasculaire en moyenne par
patient [55]. Une étude taiwanaise prospective sur
6 ans a comparé le taux de survenue d’un accident
vasculaire cérébral (AVC) entre des patients ayant été
hospitalisés pour une décompensation thymique dans
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le cadre d’un trouble bipolaire, et des patients ayant
bénéficié d’'une appendicectomie. Aprés ajustement
sur les caractéristiques sociodémographiques et les co-
morbidités somatiques, le risque de faire un AVC érait
2 fois plus élevé chez les sujets bipolaires [24].

Les liens entre le trouble bipolaire et la surve-
nue de pathologies neurodégénératives ont donné
lieu & de nombreuses études. Le taux de patients
bipolaires 4gés de 60 ans ou plus présentant une
démence varie, selon les études, de 4,5 p. 100
[36] & 19 p. 100 [29]. Selon la méta-analyse
de R. Ownby et al.,, le risque de développer une
démence chez les patients souffrant de troubles
bipolaires ou unipolaires augmente de 6 p. 100 a
chaque épisode thymique nécessitant une hospi-
talisation [32]. Comparativement aux sujets agés
sans troubles mentaux et en appariant sur I’4ge et le
niveau d’éducation, les patients bipolaires 4gés pré-
sentent des altérations cognitives plus précocement
[12]. Parmi les patients bipolaires 4gés, ceux avec
un EOB présentent un risque plus important de
troubles cognitifs en fin de vie, les facteurs prédic-
tifs les plus importants étant le niveau d’éducation
et 'age de survenue du dernier épisode maniaque
ou hypomaniaque [51]. Les troubles cognitifs des
sujets bipolaires 4gés sont globalement plus mar-
qués que les troubles cognitifs des sujets 4gés souf-
frant de trouble unipolaire. Ainsi une étude récente
menée chez des sujets 4gés de plus de 65 ans a com-
paré 43 sujets bipolaires a 122 sujets atteints de
trouble dépressif récurrent et retrouvé une atteinte
cognitive plus sévere chez les bipolaires [11].

La question de I'évolution du trouble bipolaire
en démence de type frontotemporal (DFT) a été
souvent posée, étant donné les similitudes cliniques
entre les deux entités. Les études réalisées suggérent
néanmoins que les patients bipolaires évoluant
vers une démence présentent le plus souvent une
forme distincte de la DFT [22], avec une atteinte
des régions frontales, cingulaires antérieures et pos-
térieures, responsable d’un syndrome dyséxécutif,
d’un trouble mnésique fronto-sous-cortical et d’'un
déficit visuospatial [12].

ProNOSTIC

En 2011, comparativement 2 la population géné-
rale, I'espérance de vie des patients bipolaires était glo-
balement diminuée de 13,6 années pour les hommes
et 12,1 années pour les femmes [20]. Le suicide

représente la principale cause de surmortalité préma-
turée dans le trouble bipolaire. Or il a été clairement
montré que la prescription d’antidépresseurs et de
thymorégulateurs permet une réduction du risque
de suicide et de tentatives de suicide chez les patients
bipolaires [1].

La surmortalité prématurée des patients présentant
un trouble bipolaire ne s’explique pas uniquement par
le suicide. Une étude suédoise a comparé le nombre de
déces par causes naturelles recensés parmi des patients
présentant un trouble bipolaire au nombre attendu de
déces sur un échantillon de population générale appa-
rié pour le sexe et '4ge. Le ratio standardisé de mor-
talité (RSM) ainsi calculé était d’environ 2 [31], soit
un risque multiplié par 2 pour les patients bipolaires
de mourir prématurément d’une cause naturelle. Plus
récemment, T Laursen et al. ont également retrouvé
un RSM d’environ 2 pour I'ensemble des maladies car-
dio- et cérébrovasculaires [21]. Ce résultat témoigne
en partie des effets métaboliques iatrogénes (en parti-
culier de certains antipsychotiques atypiques [53]) ou
possiblement liés au trouble bipolaire lui-méme (selon
les hypothéses immuno-inflammatoires).

Une étude a évalué limpact des co-morbidités
somatiques chez des sujets bipolaires 4gés de 60 ans et
plus, en comparaison a des sujets souffrant de trouble
dépressif récurrent déprimés de méme 4ge. Les sujets
unipolaires présentaient les mémes scores de morbi-
dité médicale mesurés par I'échelle CIRS-G (cumu-
lative illness rating scale-geriatrics) que les patients
bipolaires, mais I'impact en termes de morbi-mor-
talité des maladies endocriniennes, métaboliques et
respiratoires était plus important chez les sujets bipo-
laires [13].

ETIOPATHOGENIE : L’HYPOTHESE
DE LA MANIE VASCULAIRE

Une attention particuli¢re a été portée a la manie
survenant chez le sujet 4gé et & son lien avec des fac-
teurs de nature organique, notamment neurologiques.
Tout comme l'entité « dépression vasculaire » dont
les contours exacts sont encore source de controverses,
I'hypothese d’'un épisode maniaque d’origine vascu-
laire, le plus souvent au décours d’'un AVC, également
appelé « manie secondaire », retient I'attention depuis
plusieurs années [54].

Plusieurs types d’arguments étayent cette hypo-
thése. Au sein d’une population de patients bipo-
laires 4gés, H. Subramaniam et al. ont retrouvé des
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scores significativement plus élevés de risque d’ac-
cident cérébral au score de Framingham en cas de
début tardif par rapport a un début précoce [49]. 11
a également été retrouvé en imagerie cérébrale une
plus grande fréquence d’hypersignaux de la subs-
tance blanche chez les sujets bipolaires agés ayant
débuté leur trouble tardivement. Chez ces derniers,
les hypersignaux sont principalement localisés au
niveau des régions frontales profondes, des régions
pariétales et du putamen [50]. L’évolution de ces
hypersignaux de la substance blanche chez les sujets
bipolaires vieillissants n’a pas fait I'objet d’études
prospectives spécifiques.

PRISE EN CHARGE DU TROUBLE
BIPOLAIRE CHEZ LE SUJET AGE

En France, la prise en charge et le parcours de
soins des patients souffrant de trouble bipolaire ont
fait I'objet de recommandations émises par la Haute
Autorité de santé (HAS). La prise en charge théra-
peutique doit étre adaptée a chaque patient avec des
objectifs & court et plus long termes. Concernant les
sujets 4gés, la HAS ne précise aucune prise en charge
spécifique en dehors des recommandations sur la
nécessité de prendre en compte les éventuelles inte-
ractions médicamenteuses, plus fréquentes a cet 4ge,

et les facteurs susceptibles de modifier le métabolisme
d’excrétion des psychotropes, pouvant conduire 2
adapter leur posologie.

Au cours des dernieres années, plusieurs groupes
d’experts ont proposé des recommandations spéci-
fiques pour la prise en charge des troubles bipolaires
chez le sujet 4gé (Tableaux 20-1 a 20-I11). Les niveaux
de preuve scientifique issus des données de la littéra-
ture sur l'efficacité et la tolérance des traitements du
trouble bipolaire chez le sujet 4gé étant le plus sou-
vent insuffisants, ces recommandations sont majori-
tairement élaborées & partir d’'une extrapolation des
résultats obtenus auprés de patients plus jeunes, ou
de l'analyse d’études comparatives non randomisées,
d’études de cohortes, d’études rétrospectives ou de
séries de cas.

Lithium

Bien que le lithium ait été longtemps considéré
comme le traitement de référence, les habitudes de
prescription ont progressivement évolué en faveur
de l'acide valproique dans la prise en charge des
troubles bipolaires du sujet 4gé. Au Canada, dans
I’Ontario, entre 1993 et 2001, le nombre annuel de
nouvelles prescriptions de lithium chez les patients
de 66 ans et plus a chuté de 653 4 281, tandis que
celui des nouvelles prescriptions d’acide valproique
a augmenté de 183 a 1 090 [45]. Concernant

TaBLEAU 20-1. — Recommandations pour la prise en charge du trouble bipolaire chez le sujet 4gé [2].

Prise en charge des épisodes maniaques

Le traitement repose en premiére ligne sur le divalproate de sodium ou un antipsy-

chotique de seconde génération. La carbamazépine peut étre considérée comme
un traitement de seconde intention. En cas d’échec d’une monothérapie sur une
durée de 3 4 4 semaines : adjonction d’un antipsychotique de seconde généra-
tion, d’un anticonvulsivant ou de lithium

Prise en charge des épisodes dépressifs

La monothérapie avec un thymorégulateur est a privilégier. Le lithium peut étre

prescrit en monothérapie ou en combinaison avec un antidépresseur, un anticon-

vulsivant ou un antipsychotique atypique. La lamotrigine peut étre prescrite en

monothérapie dans cette indication ou en combinaison avec un antidépresseur, un
autre anticonvulsivant, du lithium ou un antipsychotique de seconde génération

Traitement prophylactique

Les traitements prophylactiques recommandés suite a la prise en charge d’un épi-

sode de manie, d’hypomanie ou mixte sont le divalproate de sodium, le lithium
ou 'olanzapine. Les options thérapeutiques pour le traitement prophylactique
suite 2 la prise en charge d’un épisode dépressif majeur sont la lamotrigine en
monothérapie ou en association i un autre thymorégulateur. Le lithium est dans
cette indication un traitement de seconde ligne

Durée optimale de prescription
d’un traitement thymorégulateur

Chez le sujet agé bipolaire, elle est inconnue, mais il est recommandé de poursuivre
le traitement pharmacologique sur une durée de 6 a 12 mois minimum aprés la

rémission d’un épisode maniaque ou dépressif
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TaBLEAU 20-1I. — Recommandations d’experts pour la prise en charge du trouble bipolaire du sujet 4gé [25].

Premiére intention

Deuxiéme intention Troisiéme intention

Prise en charge des Anticonvulsivant ou lithium

¢épisodes maniaques

Prise en charge des
épisodes dépressifs

Monothérapie par anticonvul-
sivant, ou association d’un
anticonvulsivant A un antidé-
presseur, ou ECT

Traitement

prophylactique charge de I'acces aigu

Antipsychotique de seconde géné-

Electroconvulsivothérapie

ration seul ou en association a

un

Lithium en monothérapie

ou
ant

anticonvulsivant

Antipsychotique de seconde
génération en monothéra-
pie ou en association a un
anticonvulsivant

en association a un
iconvulsivant

Monothérapie par lithium ou anticonvulsivant ou poursuite du traitement efficace lors de la prise en

TasLeau 20-1II. — Recommandations spécifiques pour
la prise en charge des personnes agées avec un trouble

bipolaire [8].

—

. Le ratio bénéfice/risque de chaque molécule prescrite doit
étre évalué
. La prescription repose sur le principe visant a privilégier une
monothérapie
. Le lithium peut étre prescrit comme traitement curatif d’'un
épisode maniaque ou d’un épisode dépressif, mais également
comme traitement prophylactique
. Dans I'ensemble, le valproate semble étre mieux toléré que le
lithium chez les sujets 4gés présentant un trouble bipolaire
. La carbamazépine est une alternative au traitement par
lithium chez les sujets présentant une maladie rénale ou
cardiovasculaire sévere
. Les benzodiazépines doivent étre utilisées avec vigilance.
Elles peuvent étre indiquées pour traiter un état d’agitation
. La place des antidépresseurs chez les sujets présentant un
trouble bipolaire est controversée. Les sujets 4gés présentent
plus d’épisodes maniaques induits par les antidépresseurs
que les sujets jeunes
. Le traitement d’une manie secondaire, c’est-a-dire dont
Iétiologie est organique, est similaire au traitement d’une
manie, 2 la différence qu'il n’est pas usuellement indiqué de
traitement prophylactique au décours de la prise en charge
de I'épisode aigu
. Le traitement de choix pour la manie est I'association d’un
antipsychotique de seconde génération et d’un thymoré-
gulateur. Le choix de la molécule doit tenir compte des
co-morbidités somatiques du patient
10. La prescription de thymorégulateur peut avoir des
conséquences sur le fonctionnement cognitif des sujets
agés. La lamotrigine et 'oxcarbazépine sont les mieux
tolérés
11. La prescription d’un antipsychotique de seconde généra-
tion nécessite le dépistage et la prévention d’un syndrome
métabolique
12. La prise en charge du trouble bipolaire doit inclure une
thérapie interpersonnelle, familiale, cognitive et comporte-
mentale. La prise en charge doit également comprendre une
psychoéducation

Iefficacité du lithium chez le sujet 4gé bipolaire, on
ne dispose pas d’étude contrélée randomisée spéci-
fique, que ce soit dans le traitement curatif des états
d’excitation maniaque ou hypomaniaque, ou dans
la prévention des rechutes. Quelques études non
controlées rétrospectives, ainsi qu'une analyse post
hoc de données issues d’un essai en double aveugle
sont néanmoins en faveur de son efficacité et de sa
tolérance chez le sujet 4gé bipolaire [2,8].

La pharmacocinétique du lithium est modifiée chez
les sujets 4gés, avec une augmentation de sa demi-
vie d’élimination. Certains auteurs recommandent
des concentrations plasmatiques thérapeutiques plus
basses, de 0,4 2 0,7 mEq/1 [10].

Concernant les effets indésirables rapportés de
facon rétrospective, une incidence plus élevée des
effets indésirables modérés

\

a séveres a été retrouvée
chez le sujet 4gé comparativement aux sujets plus
jeunes (p < 0,02) [47]. Une autre étude rétrospective
sur 7 ans a montré que leffet indésirable le plus fré-
quemment rapporté parmi 114 personnes igées pré-
sentant un trouble de 'humeur traitées par lichium

était la confusion (19,3 p. 100) [17].

Anticonvulsivants

Acide valproique

L’acide valproique est indiqué dans le traitement
des épisodes maniaques du trouble bipolaire. La pour-
suite du traitement au décours de I'épisode maniaque
peut étre envisagée chez les patients ayant répondu
en aigu. Chez le sujet 4gé, on ne dispose que d’un
nombre limité de descriptions de cas rapportant une
efficacité et une tolérance satisfaisantes de l'acide
valproique dans le traitement de la manie. Dans ces
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études, la posologie varie entre 750 et 1 500 mg/j,
avec des concentrations plasmatiques comprises entre
50 et 75 mg/l [8].

La relation entre concentration plasmatique et
tolérance est mal documentée chez le sujet agé. Il
semble toutefois que la demi-vie d’élimination du
valproate puisse étre allongée et la fraction libre
plasmatique augmentée, le valproate érant lié a
I'albumine dont la concentration diminue avec
I'age. La fraction libre étant pharmacologiquement
active, les sujets Agés pourraient ainsi nécessiter des
posologies plus faibles. Cette question du dosage
reste néanmoins débattue. C. Chen et al. ont pro-
posé une zone thérapeutique comprise entre 65 et
90 mg/l chez le sujet 4gé présentant un épisode
maniaque [6].

Lamotrigine

La lamotrigine est indiquée dans la prévention
des épisodes dépressifs chez les patients présentant
un trouble bipolaire de type I avec une prédomi-
nance d’épisodes dépressifs. Les données dispo-
nibles pour le sujet 4gé sont en faveur d’une telle
efficacité [34, 40]. Une étude ouverte indique
également lefficacité de la lamotrigine dans le
traitement de la dépression chez les patients agés
présentant un trouble bipolaire [40]. Le profil de
tolérance favorable de ce traitement en fait une
option pharmacologique particuliérement intéres-
sante chez la personne agée [4].

Carbamazépine

La carbamazépine est indiquée dans la prévention
des rechutes dans le cadre des troubles bipolaires,
notamment chez les patients présentant une résistance
relative, des contre-indications ou une intolérance au
lithium, et dans le traitement des états d’excitation
maniaque ou hypomaniaque. Les données concer-
nant la prescription de carbamazépine chez les sujets
4gés bipolaires sont limitées 4 des séries de cas [41].
Son profil de tolérance, en particulier les effets indé-
sirables comme la sédation ou les troubles cognitifs,
ainsi que le risque d’interactions médicamenteuses
rend son utilisation chez la personne 4gée délicate.
L’oxcarbazépine constitue une alternative mieux
tolérée, bien que ne disposant pas d’une autorisation
de mise sur le marché (AMM) en France dans cette
indication.

Antipsychotiques atypiques

Les antipsychotiques atypiques figurent désormais
dans l'arsenal thérapeutique dont dispose le prescrip-
teur pour la prise en charge des troubles bipolaires. A
ce jour, en France, ont obtenu TAMM dans le trai-
tement des troubles bipolaires I'aripiprazole, 'aséna-
pine, l'olanzapine, la quétiapine et la rispéridone. 1I
existe peu de données spécifiques  la population des
sujets 4gés sur Iefficacité et la tolérance des antipsy-
chotiques atypiques dans le traitement des troubles
bipolaires [8, 26, 38]. On sait en revanche que les
antipsychotiques atypiques sont associés a une aug-
mentation du risque de survenue d’AVC et de déces
chez les patients 4gés présentant des troubles cognitifs
séveres [5].

Antidépresseurs

Les antidépresseurs chez les patients présentant un
trouble bipolaire sont 2 utiliser avec précaution et
sous étroite surveillance, en raison du risque de virage
maniaque.

L’impact potentiellement déléwere de la prescription
d’antidépresseurs chez les patients bipolaires 4gés a été
suggéré par 'étude d’A. Schaffer et al. Cette étude rétros-
pective sur 1 072 patients bipolaires 4gés de 66 ans et
plus et traités avec un antidépresseur a montré qu’ils
avaient été significativement plus souvent hospitalisés
que les 3 000 patients bipolaires controles sans antidé-
presseurs, alors méme que cette différence n’était pas
expliquée par une différence d’incidence de la dépression
sur cette méme période entre les deux groupes [42].

Approches psychothérapeutiques

Il existe un nombre croissant de données montrant
Iintérét des interventions psychosociales dans la prise
en charge du trouble bipolaire. Cependant, les études
disponibles ne concernant, presque exclusivement,
que les sujets non 4gés, les cliniciens ne peuvent qu’ex-
trapoler l'efficacité de ces interventions chez les sujets
4gés. L'intérét des psychothérapies basées sur I'ana-
lyse des schémas cognitifs inadaptés est néanmoins
en cours d’évaluation dans la prise en charge des
troubles de 'humeur du sujet 4gé. Prenant en compte
les particularités liées au vieillissement et & la perte
d’autonomie éventuelle, ce type d’approche psycho-
thérapique a notamment pour objectif de diminuer
les symptomes résiduels intercritiques et de permettre
une meilleure qualité de vie.
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CONCLUSION

Malgré sa fréquence et son impact en termes de
morbi-mortalité, le trouble bipolaire du sujet 4gé reste
peu étudié. Ainsi, concernant la nécessité d’adapter la
prise en charge au vicillissement, I'absence d’essais thé-
rapeutiques contr6lés randomisés spécifiques au sujet
agé fragilise la validité des recommandations de bonne
pratique. Pourtant, alors qu’on constate chaque année
un allongement de I'espérance de vie et, de fait, un
accroissement de la population de sujets 4gés, mieux
comprendre les modalités évolutives de ce trouble
avec I4ge permettrait de proposer des stratégies de
soins plus adaptées. Sous un angle étiopathogénique,
les données les plus robustes concernent l'intérét d'un
dépistage des co-morbidités, notamment cardiovascu-
laires et neurologiques, chez tout sujet débutant un
trouble bipolaire 4 un 4ge avancé.
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EVOLUTION DU TROUBLE BIPOLAIRE
EN FONCTION DE L’AGE DE DEBUT

e 0 0 0 0 0 0 0

F. Bellivier, P.A. Geoffroy et C. Gay

Les troubles bipolaires (TB) sont des maladies psy-
chiatriques multifactorielles et & hérédité complexe,
présentant une hétérogénéité des présentations cli-
niques [4, 25]. De nombreuses études ont permis de
proposer 'age de début des troubles comme un indi-
cateur de démembrement permettant de réduire I’hé-
térogénéité du trouble [12, 25]. Une partie de cette
littérature s’est attachée a décrire un cours évolutif
distinct en fonction de I'4ge de début, ce qui pourrait
constituer un indice pronostique d’intérét grandissant
dans 'avenir.

LE TROUBLE BIPOLAIRE A DEBUT
PRECOCE : UN SOUS-GROUPE
SPECIFIQUE

L'existence d’un sous-groupe a début précoce
(avant I'age de 18 ou 21 ans, en fonction des études)
est connue depuis les premiéres descriptions cliniques
d’E. Kraepelin (1921). Cela a été confirmé ensuite
dans de nombreuses études cliniques jusqu’aux plus
récentes comme celle de la STEP-BD qui montre
qu'environ 65 p. 100 des patients présentent un
premier épisode thymique avant I'4ge de 18 ans et
28 p. 100 avant I'age de 13 ans [38]. Cependant des
différences importantes de fréquence de cette forme
de la pathologie ont été mises en évidence entre les
Etats-Unis et I'Europe, ce qui pose de nombreuses
questions concernant des différences d’exposition a
des facteurs de risque spécifiques [5, 42]. L’analyse
de la distribution observée de I'dge de début dans les
troubles bipolaires a également permis de préciser I'in-
dividualisation de sous-groupes en fonction de I'age

de début. De nombreuses études récentes portant sur
de larges effectifs démontrent I'existence de trois sous-
groupes d’age de début différents (précoce, intermé-
diaire et tardif) [2, 3, 20, 28, 34, 46, 53]. Certaines
de ces études ont également permis de préciser les
caractéristiques cliniques de ces sous-groupes. Enfin,
le seuil de 21 ans (Age du premier épisode thymique
majeur) pour définir le trouble bipolaire & début pré-
coce (TBDP) est validé par ces études.

Plusieurs arguments issus de la recherche de bio-
marqueurs permettent de suggérer une certaine vali-
dité de ces sous-groupes d’age de début. Ainsi des
données importantes issues de 'épidémiologie géné-
tique et de la génétique moléculaire sont-elles venues
corroborer 'individualisation du trouble bipolaire a
début précoce. Ainsi ce sous-groupe est-il : caracté-
risé par de hauts niveaux d’agrégation familiale (15 a
42 p. 100) en comparaison 2 la fréquence du risque
chez les apparentés de premier degré de patients a
début plus tardif (8,7 p. 100) [32, 52]. Certains
genes candidats ont montré des associations pré-
férentielles avec la forme a début précoce, tels que
les génes codant I'apolipoprotéine E ¢, [1], le pro-
moteur du 5-HTT (5-HTTLPR) [35], le BDNF
(brain-derived neurotrophic factor) [51] et certains
variants du géne codant la COMT (catéchol-O-
méthyl transférase) [30]. Cela a suscité la réalisation
d’analyses génétiques spécifiques du trouble bipo-
laire & début précoce et cette approche s’est avérée
extrémement féconde [16], tant pour l'identifica-
tion de genes candidats, tel que le géne codant le
SNAP25 [17], que pour I'analyse de délétions et de
duplications de certaines régions chromosomiques
(copy number variations [CNV]) [43].

Les anomalies des rythmes circadiens, méme
en dehors des épisodes thymiques, telles que la
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vespéralité, le retard de phase d’endormissement
ou la difficulté a s’adapter a des changements de
rythme, la fragmentation du rythme éveil/sommeil,
la variabilité inter-nuit du sommeil, 'allongement
de la période d’endormissement et 'augmentation
des mouvements rapides oculaires font partie des
biomarqueurs classiques des troubles bipolaires.
Plusieurs études indiquent que ces anomalies cir-
cadiennes intercritiques sont particuli¢rement mar-
quées dans les formes a début précoce (21, 27, 29,
48]. Dans la mesure ot les caractéristiques circa-
diennes sont trés biologiquement déterminées, elles
représentent des biomarqueurs « trait » d’intérét
pour caractériser des sous-types du trouble bipolaire.
De nombreux arguments issus d’études en image-
rie anatomique ou fonctionnelle viennent également
étayer hypothése de sous-groupes distincts en fonc-
tion de I'age de début. Ainsi les hypersignaux de la
substance blanche sous-corticale [40], une réduction
significative du volume amygdalien et hippocam-
pique [7,13], du volume du gyrus temporal supérieur
[62], une réduction significative de 'index sulcal dans
différentes régions cérébrales [37] semblent-ils plus
fréquemment rencontrés dans les formes 4 début pré-
coce. Il en va de méme pour certaines anomalies fonc-
tionnelles dans les régions frontales en imagerie par
résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) [10], en
spectroscopie [9,33] ou en électro-encéphalographie
(EEG) [24, 47]. Enfin, des données préliminaires sug-
gerent que des mécanismes inflammatoires pourraient
jouer un role prévalent dans cette forme a début pré-
coce. Ainsi, aprés la mise en évidence de taux élevés
de différents marqueurs de l'inflammation au cours
d’épisodes maniaques et dépressifs, a-t-il été montré
des taux particulierement élevés de marqueurs pro-
inflammatoires chez des adolescents bipolaires (pro-
téine C réactive [CRP]) ou des taux bas de marqueurs
de neuroprotection (BDNF, interleukine 6)[18,36].
Lensemble de ces résultats plaide en faveur de
Iexistence de sous-groupes en fonction de 'Age de

début.

EVOLUTION, COURS EVOLUTIF
ET PRONOSTIC DU TROUBLE
BIPOLAIRE EN FONCTION

DE L’AGE DE DEBUT

De trés nombreuses données indiquent que
le cours évolutif et le pronostic du trouble

bipolaire & début précoce sont particulierement
séveres. Plusieurs facteurs pourraient contribuer 2
cette observation : 'impact de la maladie chez des
sujets & une période critique de leur développement,
le poids plus important des facteurs génétiques, un
génie particulier de cette forme particuli¢rement ins-
table de la maladie et une fréquence particuli¢rement
importante des co-morbidités. Ainsi une large étude
récente portant sur 211 familles et 1 856 sujets a-t-
elle permis de distinguer des co-morbidités propres
au TBDP (< 21 ans pour cette étude) avec un taux
significativement plus élevé d’addiction alcoolique
(44,54 versus 28,80 p. 100) et aux drogues (32,12
versus 15,20 p. 100), de cycles rapides (52,28 versus
27,14 p. 100) et de tentatives de suicides (37,64 ver-
sus 20,58 p. 100) [26].

Cette forme a début précoce apparait plus sévére,
avec un délai diagnostique et de prise en charge thé-
rapeutique allongé [41, 50, 57], un risque plus élevé
d’addiction, une plus grande fréquence des symptomes
psychotiques, en particulier chez les femmes [55],
plus d’épisodes mixtes, [45] et enfin une moins bonne
réponse prophylactique au lithium. L’agrégation fami-
liale des troubles de 'humeur est également beaucoup
plus importante dans ces formes a début précoce [45].
B. Goldstein et O. Bukstein rappellent dans une revue
récente la plus grande prévalence des addictions dans
le TBDP (en particulier alcoolique, tabagique et can-
nabinique) et le risque accru de difficultés scolaires, de
complications légales et de suicide [19] la plus grande
prévalence de facteurs de risque cardiovasculaires,
comme le diabéte de type 2, d’obésité, d’hypertension
artérielle et des dysthyroidies [8, 23, 31, 49].

IMPLICATIONS POUR LA PRISE
EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La reconnaissance de ces spécificités en fonction
de I'age de début pourrait justifier le développe-
ment de stratégies spécifiques [12]. Le repérage
précoce de ces patients et le développement de
stratégies beaucoup plus intensives pour réduire cet
impact, prévenir le développement des co-morbidi-
tés et préserver le développement affectif, social et
professionnel de ces jeunes sujets apparaissent des
enjeux majeurs. Des données préliminaires tendent
a proposer des stratégies pharmacologiques spéci-
fiques, mais celles-ci doivent étre validées [6, 14,
15, 33, 44, 45, 54]. Les algorithmes de prise en
charge décrits dans les recommandations actuelles
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sont relativement aspécifiques, n’intégrent prati-
quement pas les indicateurs cliniques de ’hétérogé-
néité du trouble et ciblent I'ensemble des patients
TB. On peut espérer qu’une approche différen-
ciée et personnalisée se développera dans 'avenir,
tenant compte de cette hétérogénétité. L'age de
début précoce est un de ces indices qu’il sera inté-
ressant de prendre en compte pour guider le choix
de traitements spécifiques car cet indicateur, simple
a mesurer, poss¢de une valeur pronostique impor-
tante. On peut espérer ainsi prévenir de facon
ciblée certaines co-morbidités, une amélioration
du délai diagnostique et I'instauration précoce d’un
traitement régulateur de ’humeur.

CONCLUSION

L’age de début apparait comme un indicateur
robuste et fiable de démembrement nosographique
du TB, associé a des variables pronostiques d’intérét
majeur. Le groupe ayant un ige de début inférieur
a 21 ans parait particuliérement intéressant a cibler
pour le développement de stratégies spécifiques
qui permettraient de mieux prévenir ['évolution
chronique, de réduire le délai diagnostique et thé-
rapeutique, ainsi que les fréquentes co-morbidités
spécifiques et le risque majeur de rechutes et d’évolu-
tion vers des cycles rapides. A ce titre, un repérage pré-
coce de ces patients est un enjeu majeur de la prise en
charge, mais reste difficile 2 mettre en ceuvre du fait
de la difficulté diagnostique liée 4 une présentation
clinique atypique des formes de début, d’'un manque
de sensibilisation des cliniciens dont certains préférent
attendre une « confirmation » évolutive du trouble et
du caractére stigmatisant de la prescription d’un régu-
lateur de '’humeur.
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RETARD AU DIAGNOSTIC
ET A LA MISE EN PLACE
D’UN TRAITEMENT THYMOREGULATEUR
DANS LES TROUBLES BIPOLAIRES

e o 0 0 0 0 0 0

B. Etain, N. Drancourt et J. Scott

Le trouble bipolaire de 'humeur est une pathologie
psychiatrique fréquente, marquée par une mortalité
et une morbidité élevées. Cependant, son diagnos-
tic est différé dans la majorité des cas et, par voie de
conséquence, l'instauration des traitements thymo-
régulateurs est trop tardive. Ce délai gréve sérieuse-
ment le pronostic (notamment au plan fonctionnel).
L’étude de la littérature montre que cette difficulté
constitue un probléme majeur de santé publique, et
ce, quel que soit le systéme de soins en place. La durée
de la période sans traitement peut étre défini comme
le nombre d’années s’écoulant entre un premier épi-
sode de la maladie et 'instauration d’un traitement
prophylactique des rechutes thymiques. Elle a été
estimée a4 environ 10 ans dans différentes cohortes de
patients atteints de troubles bipolaires. Ce délai est
clairement en lien avec ’hétérogénéité de I'expression
clinique de la pathologie, notamment les troubles
bipolaires de type II. L’errance diagnostique conduit a
différer les thérapeutiques appropriées et a exposer les
patients 4 des traitements non efficaces, voire assortis
deffets déléteres (comme les antidépresseurs). Durant
cette période sans traitement, le risque est majeur en
termes de conséquences sociales, familiales, profes-
sionnelles, psychiatriques et somatiques. La durée de
cette période sans traitement peut étre décomposée en
différentes phases, ce qui permet d’envisager des stra-
tégies visant a la réduire.

ETENDUE DU RETARD
DIAGNOSTIQUE
DANS LE TROUBLE BIPOLAIRE

La non-reconnaissance du trouble bipolaire est
une situation fréquente. Ainsi 39 a4 50 p. 100 des
patients bipolaires ne seraient-ils pas diagnostiqués,
tout particuli¢rement les sujets bipolaires de type 11
et les femmes. Dans la vaste enquéte réalisée en 1992
aupres des membres de la National Depressive and
Manic-Depressive Association (NDMDA) [17], il
apparait que 48 p. 100 des sujets ont d& consulter au
moins trois cliniciens avant d’étre diagnostiqués bipo-
laires, et 10 p. 100 en ont consulté au moins 7. Ainsi
34 p. 100 des sujets ont-ils attendu plus de 10 ans
entre la recherche d’une aide médicale et I'établisse-
ment du diagnostic de trouble bipolaire. Une seconde
enquéte réalisée en 2000 par la méme association
révele que la situation ne s’est pas améliorée [16] : les
auteurs rapportent que 69 p. 100 des sujets ont recu
un diagnostic erroné avant celui de trouble bipolaire
et que ceux-ci ont consulté en moyenne quatre clini-
ciens et recu un peu plus de trois diagnostics (autres
que bipolaire). Les diagnostics posés étaient par ordre
de fréquence une dépression récurrente (60 p. 100),
un trouble anxieux (26 p. 100), une schizophrénie
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(18 p. 100), un trouble de la personnalité du cluster B
(17 p. 100, majoritairement borderline ou antisociale),
un trouble addictif (14 p. 100) ou un trouble schizo-
affectif (11 p. 100). Les femmes étaient davantage
concernées que les hommes (72 versus 62 p. 100).
Le diagnostic de dépression récurrente était le plus
fréquemment posé A tort chez les femmes, alors que
les hommes recevaient celui de schizophrénie de
facon erronée. La proportion de sujets ayant présenté
un délai de plus de 10 ans entre la recherche d’une
aide médicale et le diagnostic de trouble bipolaire
érait similaire a celui de 'enquéte de 1992 (35 versus
41 p. 100).

Des études de moindre envergure, que nous ne
détaillerons pas dans ce chapitre, montrent des taux
élevés de retard diagnostique, aussi bien en centre de
soins primaires qu’en centre de soins spécialisés. Ce
retard concerne autant les patients ambulatoires que
les patients qui requié¢rent une hospitalisation.

Dans lavaste étude multicentrique frangaise EPIDEP,
Iévaluation portait sur des patients répondant aux cri-
teres complets d’'un épisode dépressif majeur selon le
DSM-1V, suivis en ambulatoire ou en hospitalisation.
A Padmission, le pourcentage de patients bipolaires
de type II, établi a partir du diagnostic antérieur et de
Iimpression clinique, était de 22 p. 100. La recherche
systématique des antécédents d’hypomanie a laide
d’un entretien semi-structuré basé sur les critéres du
DSM-1V et une passation de la check-list I’ hypomanie
de J. Angst [3] permet de réévaluer le pourcentage de
patients bipolaires de type IT 2 40 p. 100 [1]. On entre-
voit dans cette étude 'une des raisons potentielles du
sous-diagnostic ou du retard au diagnostic des troubles
bipolaires de type I : en pratique courante, la recherche
systématique des hypomanies semble 'exception plutot
que la regle. Dans cette méme étude, 41 p. 100 des
patients ont attendu plus de 10 ans avant de recevoir
un diagnostic de bipolarité, 30 p. 100 ont dfi consul-
ter au moins quatre médecins avant un diagnostic cor-
rect. Les diagnostics portés antérieurement étaient dans
59 p. 100 des cas un trouble de la personnalité (notam-
ment antisociale et borderline), un trouble anxieux
pour 41 p. 100 des patients et d’autres diagnostics
pour 31 p. 100 des patients (essentiellement dépression
névrotique ou réactionnelle).

Notons enfin que le taux de non-reconnaissance
du trouble bipolaire semble encore plus élevé chez les
adolescents. Ainsi, sur les 49 sujets 4gés de 124 17 ans
et adressés en hospitalisation pour le traitement d’un
épisode dépressif majeur, 55 p. 100 remplissent-ils les
critéres du trouble bipolaire selon le DSM-IV avec un
ratio type I/type II proche de 1 [9].
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DIFFERENTES DEFINITIONS
DE LA PERIODE SANS TRAITEMENT

Plusieurs définitions de cette durée sans traitement
ont été proposées. L’4ge de référence peut étre celui
des premiers symptomes ou du premier épisode carac-
térisé. L’age de fin de cette période peut étre celui du
premier contact avec la psychiatrie, du premier traite-
ment psychotrope, de la premiére hospitalisation, du
diagnostic de trouble bipolaire ou encore de la date de
la mise en place du premier traitement thymorégula-
teur. Les études sont extrémement hétérogenes selon
les définitions utilisées, mais il se dégage cependant
une séquence temporelle. La médiane du délai entre
le premier épisode caractérisé et le premier contact
psychiatrique est de 2 4 4 ans [18, 19]. Le délai entre
le premier contact psychiatrique et le premier traite-
ment thymorégulateur oscille entre 7 et 9 ans [5, 4].
Sil'on ne considére que ces deux définitions, la durée
de la période sans traitement est plus souvent liée & un
retard diagnostique qu’a un mauvais accés aux soins.
Le retard au diagnostic et a la mise en place du traite-
ment peut étre abordé sous plusieurs angles : le retard
a l'acces aux soins et le retard au diagnostic.

FACTEURS ASSOCIES AU RETARD
DANS LA DEMARCHE DE SOINS

Les facteurs associés au retard a la démarche de
soins non spécifiques aux troubles bipolaires (comme
le genre, I'age, I'ethnie, le niveau d’études, le niveau
socio-économique, le lieu de résidence, le niveau de
revenus) ne seront pas décrits dans ce chapitre. L’acces
aux soins est une question préoccupante dans les
troubles bipolaires puisque les enquétes épidémiolo-
giques estiment 4 40 p. 100 la proportion des patients
bipolaires qui n’ont jamais eu accés aux soins. Les
enquétes NDMDA indiquent que le recours aux soins
est majoritairement tardif pour les patients atteints de
troubles bipolaires. Environ un tiers des patients seu-
lement ont recherché une aide médicale dans 'année
qui a suivi le début de leurs symptomes (30 p. 100 en
1992 et 36 p. 100 en 2000). Le pourcentage de sujets
ayant attendu plus de 10 ans avant de recourir a des
soins est tres élevé (36 p. 100 en 1992 et 31 p. 100
en 2000). En 1992, parmi les patients ayant présenté
des symptomes précocement (avant I'age de 20 ans),
plus de 80 p. 100 ont attendu plus de 10 ans avant
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de solliciter une aide médicale [16, 17]. Ces données
sur le retard de demande d’aide médicale sont confir-
mées par une enquéte épidémiologique en population
générale hollandaise ot il apparait que 43 p. 100 des
136 patients bipolaires n’étaient pas diagnostiqués car
ils n’avaient jamais consulté en psychiatrie [25]. Ainsi
27 p. 100 des sujets rapportent-ils le besoin ressenti
de l'aide d’un professionnel dans les 12 mois qui pré-
ceédent Iévaluation, sans pour autant avoir entrepris de
démarche active. Les raisons invoquées sont la volonté
de résoudre les problemes par soi-méme (64 p. 100),
la croyance que les problémes disparaitraient sponta-
nément (49 p. 100), le manque de confiance dans les
soins qui seraient prodigués (47 p. 100) et enfin la
croyance que personne ne pourra les aider (43 p. 100)
[12]. Le faible insight des patients lors des épisodes
thymiques contribuerait également a ce retard dans
la démarche de soins [12]. Cependant, le retard au
diagnostic dans les troubles bipolaires est loin d’étre
exclusivement expliqué par le retard & la démarche de
soins initiée par les patients ou leur entourage.

LIEN ENTRE FACTEURS CLINIQUES

ET RETARD AU DIAGNOSTIC ET/OU
A LA MISE EN PLACE DU TRAITEMENT
THYMOREGULATEUR

Le polymorphisme clinique du trouble bipolaire
est en lui-méme une source de retard diagnos-
tique. Plusieurs facteurs y contribuent comme un
age de début précoce [14, 24], une polarité initiale
ou prédominante de type dépressif [2,7], le sous-
type II [6], la présence de caractéristiques psycho-
tiques durant les épisodes thymiques [15], la mixité
des épisodes thymiques [15], les co-morbidités
(troubles anxieux, conduites addictives), la pré-
sence de cycles rapides 18], les conduites suicidaires
[2]. 1 est cliniquement évident que I'ensemble
des aspects cliniques des troubles bipolaires peut
induire des errances diagnostiques. Un premier épi-
sode thymique survenant a I'adolescence, et marqué
par I'importance des caractéristiques psychotiques,
peut orienter a tort vers un diagnostic de schizo-
phrénie. Un trouble bipolaire A polarité dépres-
sive peut, en I'absence de recherche d’hypomanie,
conduire 4 un diagnostic de trouble unipolaire. Les
co-morbidités peuvent s’exprimer au premier plan
et ne pas conduire a rechercher un trouble bipo-
laire sous-jacent. Enfin, des expressions cliniques

marquées par la réactivité ou la labilité de I'hu-
meur (formes mixtes, cycles rapides, épisodes dys-
phoriques) peuvent orienter le diagnostic vers un
trouble de la personnalité (borderline notamment).

RESULTATS D’UNE ETUDE FRANCAISE

La littérature incluait jusqu’alors des données issues
de pays européens dans lesquels le systeme de soins est
trés différent de celui dont nous disposons en France.
En effet, le systéme francais, fondé sur le découpage
géographique en secteurs, a été créé pour faciliter
Iacces aux soins et favoriser le repérage et la prise en
charge rapide des troubles mentaux. Nous avons étu-
dié une population de 501 patients adultes atteints de
troubles bipolaires de types I et II selon les criteres
du DSM-IV. Ces sujets sont normothymiques lors
de I'évaluation et a distance de leur dernier épisode
thymique caractérisé. L’évaluation a I'aide de la DIGS
(diagnostic interview for genetic studies) [20, 21] a per-
mis de recueillir les variables cliniques permettant de
caractériser les troubles bipolaires sur la vie enti¢re en
termes de mode de début (dge et polarité du premier
épisode), de cours évolutif, de co-morbidités et de
séquences de traitement.

Nous avons rétrospectivement évalué la durée de
la période non traitée en la définissant comme le délai
s’écoulant entre un premier épisode de la maladie (quelle
que soit sa polarité) et I'instauration d’un traitement
régulateur de ’humeur (incluant les sels de lithium, les
anticonvulsivants et tout antipsychotique atypique uti-
lisé comme traitement de maintenance) [21].

La séquence des différents événements rapportés est
la suivante :

— Age moyen du premier épisode thymique :
25,3+10,4;

- 4ge moyen du premier traitement non thymoré-
gulateur : 28,6 £10,6 ;

- 4ge moyen de la premiére tentative de suicide :
29,2+£12,6;

- 4ge moyen de la premiére hospitalisation :
30,5+13,2;

- 4ge moyen du premier traitement régulateur de
I’humeur : 34,9 +12,1.

Il s’écoule donc en moyenne 9,6 + 9,7 ans entre le
début de la maladie et I'instauration d’un traitement
thymorégulateur. La médiane de la durée non traitée est
de 6 ans. Cette séquence comprend en moyenne 3 ans
avant une premiére prescription médicamenteuse, puis
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6 ans supplémentaires environ avant la prescription
d’un traitement régulateur de 'humeur.

Cette durée de la période sans traitement est plus
importante chez les femmes que chez les hommes
(10,5 + 10,3 versus 8,3 + 8,7 ans) et pour le type II
que pour le type I (13,5 £ 11,3 versus 8,8 +9,2 ans).
Au total, un traitement thymorégulateur est instauré
en moyenne apres 14,1 + 11,9 ans pour les femmes
bipolaires de type II comparativement a2 7,8 £ 8,5 ans
pour les hommes bipolaires de type 1.

Le mode de début influence la durée de la maladie
sans traitement : 'dge de début précoce et la polarité
dépressive du premier épisode s’accompagne d’une
durée non traitée plus longue. De méme, I'existence
d’épisode mixtes, de cycles rapides, de conduites
suicidaires, d’hypomanie induite par des antidépres-
seurs allonge le délai de mise en place d’un traite-
ment thymorégulateur [11], ce qui témoigne d’une
évolution plus complexe de la maladie [22].

CONCLUSION

Les troubles bipolaires constituent une maladie
psychiatrique grave, chronique et invalidante. Au vu
de ces données, nous pouvons considérer qu'une part
importante du pronostic de cette pathologic est liée
au retard d’initiation du traitement qui est proche
de 10 ans. Réduire la stigmatisation liée aux troubles
mentaux [23] et favoriser 'acces précoce aux soins sont
les deux premiers objectifs A atteindre pour réduire la
période sans traitement dans les troubles bipolaires.
Augmenter la reconnaissance des formes a début pré-
coce et des formes débutant par un épisode dépressif
majeur, favoriser la recherche systématique d’indices
de bipolarité [13] sont également des enjeux majeurs
d’information et de formation auprés, non seulement
des médecins généralistes, mais de 'ensemble des pro-
fessionnels de la santé mentale. La recherche des anté-
cédents d’hypomanie [8] est également une démarche
qui devrait étre systématique. Enfin, on ne peut que
recommander aux prescripteurs d’accéder aux guide-
lines internationaux et aux recommandations d’ex-
perts dans la prise en charge des troubles bipolaires.
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MODELE DU STAGING
(OU STADES EVOLUTIFS) APPLIQUE
AUX TROUBLES BIPOLAIRES

e 0 0 0.0 0 0 0

J. Scott et C. Henry

Un traitement approprié repose avant tout sur un
diagnostic précis et ce, tant pour les pathologies soma-
tiques que psychiatriques. Le développement de critéres
diagnostiques opérationnels des troubles mentaux a
participé 2 améliorer de maniere significative la fiabilité
des diagnostics. L'une des fonctions essentielles du dia-
gnostic est de guider le choix du traitement le plus adé-
quat pour un individu 2 un temps donné de 'évolution
de sa pathologie. Il permet également de prédire I'évo-
lution et le pronostic. La facon dont ces objectifs sont
remplis détermine la validation du processus diagnos-
tique. Malheureusement, les catégories diagnostiques
actuelles des troubles psychiatriques ne remplissent
pas forcément 'ensemble de ces objectifs. Ceci est en
partie dfi au fait que les criteres diagnostiques utilisés
dans les systemes de classifications actuelles telles que le
DSM et la CIM sont principalement développés a par-
tir d’observations de patients adultes, d’4ge moyen et
ayant déja une pathologie chronique [18]. Ces patients
ont habituellement des symptomes relativement stables
ou qui suivent des profils évolutifs prévisibles et/ou
sont déja pris en charge par des services spécialisés de
psychiatrie. Ainsi, employés dans ce contexte, les cri-
teres diagnostiques des classifications actuelles saverent
tout A fait adaptés, mais atteignent-ils leurs limites
pour les patients en début de maladie qui présentent
généralement des symptémes moins stables ou des syn-
dromes moins bien définis [13, 14, 18, 19]. De plus,
les caractéristiques cliniques précoces d’'une pathologie
sont parfois proches de ceux d’autres troubles séveres
et/ou les symptdmes ne sont pas forcément ceux qui
se développent ultérieurement au cours de la patholo-
gie [14, 15]. Cela a pour principales conséquences que

des sujets jeunes peuvent se voir attribuer au cours du
temps divers diagnostics donnant 'impression que les
patients sont atteints de troubles co-morbides (troubles
anxieux non spécifiés, déficit de I'attention avec hype-
ractivité, dépression non spécifiée avec cyclothymie ou
trouble bipolaire non spécifié) alors qu’en fait ce sont
les prémices d’un trouble bipolaire. Ainsi plusieurs
études prospectives montrent-elles que les troubles
bipolaires débutent par des antécédents non spécifiques
dans l'enfance (telles que de I'anxiété et des problémes
de sommeil) et que ces symptomes progressent vers des
perturbations de 'humeur plus spécifiques a la fin de
Iadolescence ou au début de I'age adulte [7].

Afin de pouvoir, a terme, dépasser ces problemes et
proposer de nouvelles voies de recherche en psychia-
trie, plusieurs groupes de scientifiques se sont pen-
chés sur les modeles utilisés dans d’autres disciplines
médicales [13, 14, 18]. Il s’avére que, en cancérolo-
gie et dans de nombreuses pathologies somatiques
telles que le diabéte, les maladies coronariennes, la
maladie de Parkinson ou encore la polyarthrite rhu-
matoide, les modeles cliniques du szging (ou stades
évolutifs) sont utilisés non seulement pour favoriser
la détection précoce des troubles, mais également
pour améliorer la prise en charge au long cours [9].
Selon J. Gonella et al., le modele de staging définit
des repéres cliniques de I'évolution de la pathologie,
qui refletent la sévérité de la maladie en termes de
risque de déficit chronique ou de décés et qui sont
des prédicteurs de pronostic ou des indicateurs de
réponse au traitement. Ainsi le modele de szaging
permet-il de situer un individu sur un continuum
d’évolution de la pathologie allant de sujets a risque,
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en passant par le début de la maladie jusqu’aux évo-
lutions les plus défavorables [15]. Ce modele facilite
la prédiction de I'extension ou de la progression de
la pathologie et va ainsi au-dela des diagnostics caté-
goriels qui ne tiennent compte ni de I'age de débur,
ni de la progression de la pathologie.

Concernant les pathologies psychiatriques, ce
modele met I'accent sur la nécessité de développer
des stratégies de prévention chez les sujets a trés haut
risque de développer des troubles psychotiques [8, 14,
15] et veut par Ja-méme se défocaliser des pathologies
avérées. Il nécessite de mieux évaluer les besoins en
termes de stratégies de prise en charge pour les phases
précoces des troubles. Il vise a favoriser les interven-
tions précoces et a développer la recherche de biomar-
queurs des différents stades évolutifs de la maladie.

MODELES DU STAGING EN MEDECINE

Pour comprendre I'intérét du staging, il est utile
d’appréhender ce modele par le biais de pathologies
somatiques telles que les cardiopathies ischémiques.
Les individus a risque de développer une pathologie
coronarienne (stage 0 ou phase de latence) peuvent étre
identifiés par la présence de facteurs de risque connus
tels que le fait d’étre fumeur, d’avoir des taux lipi-
diques plasmatiques élevés ou des antécédents fami-
liaux de pathologies cardiovasculaires (Tableau 23-I).
Méme a ce stade présymptomatique, des interven-
tions telles qu’une prise en charge diétérique, Iacti-
vité physique ou des interventions visant a réduire la
consommation de cigarettes et d’alcool peuvent dimi-
nuer le risque de progression de la pathologie. Chez
certains individus, ces interventions sur le mode de
vie peuvent étre complétées par des traitements médi-
camenteux spécifiques tels que ['utilisation de statines

TaBLEAU 23-1. — Approches des maladies cardiovasculaires.

afin de réduire le taux plasmatique des lipides ou par
la prescription d’un bétabloquant.

De nouvelles interventions peuvent se justifier
lorsqu’apparait un début de pathologie mis en évi-
dence par la surveillance spécifique (électrocardio-
gramme, échographie...) mise en place afin de prévenir
la survenue d’un accident aigu. Des interventions plus
agressives telles que la pose d’un stent peuvent préve-
nir I'évolution défavorable de la maladie et réduire le
taux de mortalité.

Dans le modéle du staging, les interventions cor-
respondent a chaque phase évolutive de la pathologie
dans le but de réduire la progression vers des formes
plus séveres et une mort prématurée (Tableau 23-I).
Ainsi toutes les interventions ont-elles pour double
objectif de traiter I'épisode actuel et de prévenir la
progression de la maladie. Il existe une volonté affi-
chée de mobiliser les cliniciens et les systémes de soins
davantage autour des sujets a risque ou en début de
maladie. Selon ce concept, le systéme est en faillite des
lors que la pathologie atteint des phases de chronicité
ou de morbidité importante. Malheureusement, le
modele de soins actuel concentre 'essentiel de ses res-
sources autour des phases avancées de la pathologie.

Toutefois, le modele du staging ne consiste pas juste
A utiliser plus précocement les traitements utilisés dans
les phases chroniques. Les interventions précoces sont
habituellement plus simples, généralement focalisées
sur les facteurs de risque et peu génératrices d’effets
secondaires. Elles ont donc un ratio bénéfices/risques
important. Si plus d’individus a risque (ou de patients
dans les phases précoces de la maladie) sont détectés et
traités correctement, le modele doit participer 4 dimi-
nuer la proportion de phases évoluées de la pathologie
nécessitant des traitements plus complexes, plus oné-
reux, voire palliatifs.

En résumé, le modele du staging en médecine repré-
sente une amélioration substantielle par rapport aux

Facteur de risque

Minimisation des risques

Stage 0

(stage de latence ou risque) nique et biologique)

Stage 1

Stage 2 Hypertension artérielle
Stage 3 « Angine de poitrine »
Stage 4 Insuffisance cardiaque

(tardif ou final)

Antécédents familiaux (évaluation cli-

Obésité, tabagisme, hypercholestérolémie

Régime et exercice physique

Régime et exercice physique
Statines

Antihypertenseurs
Médicaments « anti-angineux »

Chirurgie pour insérer des stents cardiaques




MODELE DU STAGING (OU STADES EVOLUTIFS)

approches basées essentiellement sur le diagnostic des
maladies déclarées. Ce modele permet de guider les thé-
rapeutiques en fonction de I'évolution de la pathologie.
Le temps d’intervention de chaque traitement spéci-
fique est déterminant dans le modéle qui stimule le
développement de nouvelles interventions appropriées
pour chaque phase évolutive de la pathologie. Le but
est de réduire la progression du trouble conduisant a un
mauvais pronostic et un fonctionnement altéré.

MODELE DU STAGING
ET PATHOLOGIES PSYCHIATRIQUES

Ce modele a été appliqué aux pathologies neuropsy-
chiatriques telles que les maladies d’Alzheimer et de
Parkinson [8, 14, 15]. Cependant de maniere évidente,
lorsque le pronostic est péjoratif, le modele du swmging
est peu utile. En revanche, il parait tout 2 fait adapté aux
troubles psychiatriques dont la plupart ont un 4ge de
début précoce et évoluent avec le temps en fonction de
différentes variables (sociologiques et neurobiologiques).

Ainsi le modele du szaging peut-il aider les cliniciens
a reconsidérer leur approche et a développer des inter-
ventions adaptées aux phases tres précoces, voire sub-
syndromiques des maladies.

En psychiatrie, l'identification de sujets a risque
(phase 0 de la maladie) est entravée par le manque de
facteurs de risque connus, d’endophénotypes robustes
ou de biomarqueurs [13]. L'udilisation du szaging a éwé
limitée initialement a la recherche de symptomes pré-
coces des troubles psychotiques chez des sujets deman-
deurs de soins [6]. Il est important de souligner que
les études montrent que, parmi les sujets jeunes néces-
sitant des soins pour des symptomes cliniques aspéci-
fiques et s'accompagnant d’un fonctionnement altéré,
seul un sous-groupe de sujets développeront ultérieu-
rement une pathologie psychotique avérée. En effet,
les sujets qui présenteront la phase 2, correspondant
au stade du diagnostic avéré, ou des phases plus évo-
luées sont trés minoritaires [10, 14, 18, 19]. Comme en
médecine somatique, il est important de souligner que
'approche selon le modele de staging ne conduit pas
automatiquement a la prescription de traitements phar-
macologiques. Ces produits ont été développés pour
des pathologies caractérisées et ne sont pas forcément
appropriés pour les syndromes indifférenciés présentés
par les adolescents. Afin que le modele du staging rem-
plisse parfaitement son réle, il est important de défi-
nir le but des traitements dans les phases précoces des
maladies psychiatriques : 4 savoir les phases 0, 1a et 1b.

Une autre étape pour développer le staging dans les
troubles psychotiques est de définir des sujets a tres
haut risque [22]. Des travaux de recherche suggerent
qu’il existe trois sous-types de sujets & trés haut risque,
définis par la présence d’'une gamme de symptémes ou
de traits correspondant a des facteurs de vulnérabilité
pour les troubles psychotiques. Parmi ceux-ci, nous
pouvons citer la présence de symptomes psychotiques
atténués, la présence intermittente de symptomes psy-
chotiques ou une détérioration de fonctionnement
chez un sujet issu d’'une famille ayant des antécédents
de psychose ou encore la présence d’une personnalité
schizotypique. Plusieurs décennies de recherche ont
montré qu’environ 20 4 30 p. 100 des sujets 4 trés haut
risque évoluent vers le stade 2 de la maladie, & savoir
une pathologie psychotique ou une schizophrénie avé-
rée, et ce, au bout de 18 mois en moyenne [22]. Des
revues de la littérature d’essais cliniques randomisés ont
montré que ce taux de conversion pouvait étre réduit
210 a 15 p. 100 en utilisant des traitements tels que
la thérapie cognitivo-comportementale ou des régimes
enrichis en acides gras de type oméga 3 [14].

Ce modele est également pertinent pour une meil-
leure compréhension des liens entre phénotypes cli-
niques et la physiopathologie, en intégrant des phases
précoces de la pathologie, et ce, en termes de neuro-
imagerie, d’évaluation cognitive et de divers parametres
biologiques. A titre d’exemple, des études d’imagerie
fonctionnelle ont montré que les structures cérébrales
les plus fréquemment associées a la schizophrénie (les
ventricules latéraux) sont moins affectés dans la phase 2
que dans la phase 4 et que ces structures sont indemnes
dans la phase 1b. Au contraire, une autre étude a mon-
tré que le volume de la substance blanche dans le lobe
supérieur droit était déja altéré au cours de la phase 1b
en comparaison avec des sujets controles et que ces
modifications s’étendaient au cours de la phase 2 [16].

MODELE DU STAGING APPLIQUE
AUX TROUBLES BIPOLAIRES

La diversité des présentations cliniques des phases
prodromales rend complexe I'application du stging
aux troubles bipolaires [18, 19]. En effet, des épisodes
dépressifs peuvent survenir dans la phase précoce des
troubles bipolaires mais sont classés en phase 2 ou 3
chez les sujets ayant des troubles dépressifs récurrents
séveres. Ainsi certains auteurs préconisent-ils le déve-
loppement d’un modele spécifique pour les troubles

177



FORMES EVOLUTIVES

bipolaires [4, 12] alors que d’autres pronent le déve-
loppement d’'un modéle unique pour les troubles
affectifs et psychotiques du fait de la grande similitude
des symptomes survenant au cours des phases trés pré-
coces [10, 15]. Méme si ce débat n’est pas clos, il est
évident que le modele de szaging permettra de faciliter
la recherche des éléments communs tels que les fac-
teurs de vulnérabilité familiale et génétiques, les fac-
teurs de risque survenant dans I'enfance, les facteurs
environnementaux (expériences traumatiques, usage
de toxiques), les troubles neuropsychologiques, les
modifications de certaines structures cérébrales ainsi
que les réponses similaires aux traitements, tant phar-
macologiques que psychologiques [3].

Le tableau 23-II présente un modele de staging
pour les troubles bipolaires. Le premier stade, dit

TasLeav 23-11. — Modéle de stging pour les troubles
psychotiques et les troubles de 'humeur.

Stades Définition

0 Augmentation du risque de troubles de 'humeur ou
de troubles psychotiques
Pas de symptomes actuels

la Symptomes faibles ou non spécifiques de troubles
de ’humeur ou psychotiques (incluant des défi-
cits neurocognitifs subtils détectés au cours d’une
évaluation systématique)

Léger changement au niveau du fonctionnement ou
léger déclin

Sujet & trés haut risque : symptémes modérés avec
des modifications neurocognitives et /ou déclin
fonctionnel (score 3 'EGF < 70) (par exemple,
un sujet a risque de présenter un trouble bipo-
laire : sujet ayant présenté un premier épisode
dépressif associé a des éléments maniaques ne
remplissant pas les critéres d’un épisode complet)

Premier épisode psychotique ou sévére de '’humeur

Tableau complet du trouble avec des symptomes
séveres & modérés, des déficits cognitifs et un
déclin fonctionnel (EGF entre 30 a 50)

Rémission incomplete apres un premier épisode traité

3a
3b

Récurrences ou rechutes du trouble psychotique ou
thymique

Stabilisation avec un traitement, avec un niveau de
fonctionnement évalué entre 30 et 50 4 'EGF,
ou présence de symptomes résiduels ou des
troubles cognitifs montrant un non-retour au
fonctionnement initial

3c

Multiples rechutes accompagnées de signes objectifs
d’une aggravation de la maladie et de son impact

Pathologie sévére, persistante, ayant des symptomes,
des déficits cognitifs et une invalidité constants

EGEF : échelle globale de fonctionnement.

latent ou préclinique, se définit par une vulnérabi-
lité accrue (par exemple, sujets ayant des antécédents
familiaux de trouble bipolaire). La phase asympto-
matique (stade 0) peut étre suivie par le développe-
ment de symptdmes non spécifiques (étape la) et/
ou progresser vers 'étape 1b qui comprend des phé-
nomenes cliniques insuffisants (ou infraliminaires)
pour remplir les criteres diagnostiques classiques.
Ce stade est supposé inclure certains symptomes (ou
une partie des syndromes) tels qu’ils sont définis par
les criteres diagnostiques (par exemple, hypomanies
bréves ou récurrentes, instabilité de ’humeur, déficit
de lattention, perturbations des cycles veille-som-
meil, variations du niveau d’activité ou de 1’éner-
gie). A. Bechdolf et al. [2] et J. Scott et al. [20] ont
proposé, pour les troubles bipolaires, des criteres de
risque superposables a ceux utilisés pour les sujets a
haut risque pour les troubles psychotiques, a savoir :
des symptdmes maniaques infraliminaires, une
cyclothymie avec des antécédents de dépression, et/
ou une dépression avec des antécédents familiaux de
trouble bipolaire. Sur 18 mois, I'évolution vers un
trouble bipolaire était 22 4 25 p. 100 chez les indi-
vidus appartenant 4 'un de ces trois sous-groupes a
risque par rapport a un taux de passage de seulement
0,7 p. 100 chez les personnes qui ne répondaient a
aucun de ces critéres.

Toutes les données actuelles sont issues d’études
dont certaines sont rétrospectives et d’autres pros-
pectives mais qui n’ont pas été collectées a I'origine
spécifiquement pour tester ces hypothéses de sujets
A risque. Des recherches prospectives longitudinales
sont donc nécessaires pour confirmer ou infirmer ces
résultats.

Notre connaissance et notre compréhension du
stade 2 correspondant aux critéres diagnostiques de
trouble bipolaire sont bien plus grandes que les étapes
antérieures. Il représente le premier stade remplissant
les critéres complets pour le trouble (par exemple une
manie), et un point critique entre les sujets a risque ou
les prodromes et I'état avéré de la maladie et reconnu
en tant que tel dans les classifications diagnostiques.
Dés ce stade, il y a un risque important que la maladie
s’installe, devienne récurrente ou évolue avec davan-
tage de co-morbidités.

Enfin, les étapes 3 et 4 représentent la progression
de la maladie vers un pronostic défavorable, avec des
symptdmes réfractaires aux traitements, un fonction-
nement séverement altéré et des taux élevés de co-
morbidités somatiques. Cela représente une phase
évoluée de la maladie qui est généralement traitée
dans des services spécialisés.
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MODELE DU STAGING (OU STADES EVOLUTIFS)

L’application du modeéle du staging aux troubles
bipolaires suppose qu’il existe des traitements appro-
priés aux différents stades évolutifs. Il est donc néces-
saire de choisir le moment optimal pour intervenir
spécifiquement a chaque stade de la maladie. Les
bénéfiques et risques de telles interventions devront
étre évalués.

Ainsi ce modéle peut-il orienter les cliniciens vers
certaines thérapeutiques & des moments particuliers
de I'évolution de la pathologie. A titre d’exemple,
des études ont montré une meilleure réponse a la
thérapie cognitivo-comportementale et 4 la psycho-
éducation chez les patients A un stade précoce de la
maladie par rapport a ceux ayant une pathologie plus
évoluée [17, 21].

Le modele du szaging pourrait également contribuer
a affiner les recommandations pour les traitements.
Par exemple, a la question : « Quel est le traitement
le plus adéquat pour les jeunes adultes présentant un
épisode dépressif caractérisé ? », les recommandations
actuelles suggerent un antidépresseur de type ISRS.
Cependant, dans un modele de szging, un trouble
de 'humeur d’apparition précoce (surtout s’il est
accompagné d’un autre facteur de risque) est 'un
des meilleurs facteurs prédictifs de bipolarité. Les
critéres diagnostiques actuels ne tiennent pas compte
de ces facteurs de risque (apparition précoce ou pré-
sence d’antécédents familiaux de trouble bipolaire).
Le modele de smging pourrait inciter les cliniciens
a penser les traitements au-dela de I'épisode aigu et
d’intégrer la nécessité de prévenir la progression de la
maladie. Ainsi, d’autres médicaments ou des psycho-
thérapies peuvent s’avérer plus appropriés en premicre
intention (car moins susceptibles de précipiter des
symptomes hypomaniaques ou maniaques).

Pour la recherche, un autre intérét majeur du sta-
ging est de comprendre la trajectoire développemen-
tale des troubles bipolaires et de pouvoir distinguer
les biomarqueurs (ou endophénotypes) communs et
spécifiques aux troubles graves de 'humeur et aux
troubles psychotiques.

Cette démarche est encore balbutiante, mais des
études récentes illustrent comment des suivis de
cohortes de sujets & risque peuvent aboutir a des
conclusions différentes de celles issues d’études cas-
témoins. A. Bechdolf et al. [2] ont montré que, bien
que la comparaison des sujets sains a des patients avé-
rés montre une augmentation du volume de 'amyg-
dale chez ces derniers, ce n’est pas le cas chez les sujets
a risque. En effet, lorsqu’un groupe 2 risque est suivi
de facon prospective, les sujets qui développent un
trouble bipolaire ont au départ une amygdale de plus

petit volume que ceux qui restent au stade 1a/1b (c’est-
a-dire qui ne franchissent pas le seuil du diagnostic).
Ces études sont réalisées & petite échelle, mais elles
suggerent que, bien que I'amygdale soit susceptible
d’étre modifiée dans les troubles bipolaires, certaines
conclusions établies a partir de sujets malades peuvent
étre la conséquence de la durée de la maladie, tandis
que d’autres anomalies peuvent étre des biomarqueurs
du risque de survenue du trouble.

CONCLUSION

Le modeéle du staging semble étre une approche
simple et pratique en médecine somatique. Son inté-
rét est d’autant plus évident pour les troubles pour
lesquels la physiopathologie est connue. Dans de telles
situations, les biomarqueurs qui prédisent I'apparition
de la maladie chez les sujets a risque, les marqueurs
de la progression de la maladie et/ou de réponse aux
traitements peuvent étre clairement identifiés.

Notre compréhension des mécanismes étiopathogé-
niques n’est pas aussi avancée en psychiatrie, mais un
tel modele peut réellement nous aider & améliorer la
connaissance physiopathologique de I'évolution de la
maladie et & ne pas réduire notre approche aux seules
évaluations transversales des syndromes. Ce modéle
permet d’intégrer les facteurs de risque et les antécé-
dents personnels et familiaux au-dela des seuls symp-
tomes propres de la pathologie.

Du point de vue thérapeutique, le modeéle du sza-
ging peut favoriser le développement d’interventions
précoces et améliorer I'évaluation des interventions
plus génériques chez des jeunes adultes ayant des
symptomes non différenciés mais pouvant conduire a
un trouble psychiatrique sévére.

Si des traitements peu spécifiques s’avérent effi-
caces pour prévenir des évolutions vers les troubles
bipolaires ou psychotiques, cela suppose que dans
les premiers stades, les signes communs entre les
troubles (par exemple, stade 1b de la psychose et 1b
du trouble bipolaire) peuvent peser plus lourds que
les divergences qui entraineront I'évolution vers les
stades ultérieurs (stade 1b, par exemple par rapport
aux stades 2 et 3 du trouble bipolaire). Au contraire,
si ces approches non spécifiques trés précoces ne par-
viennent pas a diminuer la constitution de la maladie
avérée, cela plaide en faveur d’une physiopathologie
distincte entre les troubles bipolaires et psychotiques ;
ce qui impliquerait dans ce cas des prises en charge
précoces différenciées chez les sujets a risque.
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STRESS ET EVENEMENTS DE VIE
CHEZ LES PATIENTS BIPOLAIRES

e 0 0 0 0 0 0 0

C. Gindre et ]J. Swendsen

Avant le début des années 1980, l'essentiel des
recherches consacrées aux facteurs de risque du
trouble bipolaire seffectuait dans un contexte bio-
médical, tandis que les facteurs psychosociaux étraient
étudiés dans 'objectif plus restreint de comprendre le
bien-étre ou l'insertion sociale des individus atteints
de ce trouble. Cest pourquoi seule une minorité de
chercheurs s’est intéressée 4 I'interaction entre facteurs
biologiques et psychologiques, pourtant détermi-
nante pour la sévérité des symptomes ou la fréquence
des rechutes. Les investigations sur ce sujet se sont
néanmoins multipliées au cours des deux derniéres
décennies et la littérature internationale fournit des
informations relativement convergentes concernant
le role des facteurs psychologiques, en particulier du
stress, dans 1’évolution ou le devenir de ce trouble.

Ce chapitre a pour objectif de faire la synthese de
nos connaissances actuelles a travers trois volets. Le
premier concerne le réle du stress dans le déclenche-
ment des épisodes, puis pendant la phase de rémission.
Le second s’intéresse aux facteurs psychologiques et
neurobiologiques expliquant les différences interindi-
viduelles de la réactivité au stress. Enfin, nous discute-
rons des problemes méthodologiques de la littérature
actuelle dans l'objectif d’améliorer la recherche ulté-
rieure dans ce domaine.

ROLE DU STRESS DANS L’EVOLUTION
DU TROUBLE BIPOLAIRE

Les événements de vie majeurs (déces d’un étre
cher, licenciement, divorce...) et les stress chroniques
(problemes financiers récurrents, maladie de longue
durée...) font partie des facteurs de risque pour la

plupart des troubles mentaux [24]. Cependant,
contrairement aux résultats des recherches sur cer-
taines pathologies telles que la dépression majeure,
le PTSD (post-traumatic stress disorder) ou d’autres
syndromes pour lesquels le stress psychosocial peut
jouer un rodle étiologique, celui-ci n’est pas reconnu
comme étant directement impliqué dans I'origine du
trouble bipolaire. Autrement dit, on ne pense pas que
les événements de vie puissent provoquer I'expression
de la maladie chez les sujets indemnes de toute autre
vulnérabilité biologique ou génétique. Un bref rappel
des facteurs génétiques du trouble bipolaire est donc
utile pour comprendre le réle du stress psychosocial.
Pendant les années 1980-1990, la majorité de
nos connaissances sur la génétique du trouble bipo-
laire était basée sur trois des quatre paradigmes de
recherche existant en épidémiologie génétique (les
¢études familiales, gémellaires, et celles portant sur
des individus adoptés). Ces études ont montré claire-
ment que le trouble bipolaire fait partie des formes de
troubles mentaux caractérisées par la plus forte com-
posante génétique [3, 26]. Elles ont aussi encouragé
les études d’association et les analyses de liaison (/in-
kage), quatrieme paradigme dont I'objectif est d’iden-
tifier les génes et les marqueurs biologiques précis du
trouble. Cependant, malgré I'intérét manifeste de la
communauté scientifique, I'application des méthodes
de la génétique moléculaire s’est avérée complexe. Ces
difficultés s’expliquent par les différences séparant le
trouble bipolaire des maladies auxquelles on a appli-
qué la génétique moléculaire avec succés. En effet,
on a établi un /inkage pour les maladies rares dans la
population, obéissant aux lois de 'hérédité mendé-
lienne, et pouvant étre diagnostiquées avec une spé-
cificité et une exactitude extrémes [29]. En revanche,
par rapport aux maladies génétiques rares (comme la
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chorée d’Huntington), le trouble bipolaire est carac-
térisé par une forte prévalence, une fronti¢re floue
entre sujets affectés et non affectés et il ne répond pas
aux régles mendéliennes. Malgré les découvertes plus
récentes de la recherche génétique [3], la compréhen-
sion reste limitée par la complexité étiologique de la
maladie et par le role important des facteurs psycholo-
giques et environnementaux qui peuvent expliquer la
grande variabilité de son expression chez les personnes
génétiquement vulnérable. Par exemple, la confirma-
tion d’une prédisposition génétique (possible seule-
ment pour les couples de jumeaux monozygotes dont
I'un souffre déja du trouble) donne une puissance
prédictive de 40 p. 100 2 70 p. 100 pour I'expression
du trouble mais peu d’informations sur le moment
d’apparition des épisodes (Tableau 24-1, modéle A).
On comprend aisément que les recherches portant
sur linteraction entre les facteurs psychologiques ou
environnementaux et les vulnérabilités innées fonda-
mentales pour 'expression du trouble bipolaire soient
devenues par la suite un sujet en pleine expansion. De
toutes les variables psychosociales examinées au cours
des vingt derniéres années, ce sont les diverses formes
de stress qui semblent jouer le réle le plus systéma-
tique dans le déclenchement des épisodes maniaques et
dépressifs [4]. Cependant, les premicéres investigations
a ce sujet ont souvent donné des résultats discordants
sur le role du stress, probablement en grande partie en
raison de la fagon de I'évaluer. Lorsque des résultats
significatifs éraient constatés, l'utilisation des évalua-
tions rétrospectives ne permettait de conclure qu'a une
simple corrélation entre l'occurrence du stress et 'appa-
rition ou la récurrence des épisodes. Cest pourquoi,
parallélement a la reconnaissance croissante du role
du stress comme facteur de risque dans la dépression
majeure, des études prospectives et des méthodes d’éva-
luation du stress plus sophistiquées se sont développées.

La stratégie la plus fréquente de ces investigations de
« seconde génération » revenait & effectuer des bilans
réguliers sur des patients bipolaires sous traitement
pharmacologique approprié¢ afin d’évaluer les chan-
gements relatifs a la symptomatologie, au respect du
traitement et a 'occurrence du stress. En cas d’épisode
dépressif ou maniaque, il s’agissait de vérifier les évé-
nements de vie précédant I'épisode (sur une période
en général de 1 4 6 mois) et de les comparer a ceux
antérieurs a une période contréle, dépourvue d’épi-
sodes. Plusieurs investigations utilisant cette approche
ont intégré des informations médicales supplémen-
taires (comme la lithiémie), afin de s’assurer que des
facteurs confondants ne soient pas a lorigine des
épisodes (comme la possibilité que le stress soit lié a
Iapparition de Iépisode de fagon indirecte suite a une
moins bonne observance du traitement). Les investi-
gations longitudinales de ce type, dont Iétude impor-
tante d’A. Ellicott et al. [9], ont bien mis en évidence
le r6le important joué par le stress en tant que facteur
de risque dans le déclenchement d’épisodes bipolaires.
Méme si les études de ce type se sont souvent fondées
sur des modeles d’interactions « simples », elles ont
fait preuve d’une bien meilleure puissance prédictive
en montrant que le stress augmente presque 5 fois
le risque d’apparition des épisodes dans un délai de
3 mois (Tableau 24-1, modéle B). Ainsi le role du
stress a-t-il non seulement été confirmé dans le déclen-
chement de la manie ou la dépression, mais aussi dans
la phase de rémission. Une étude de S. Johnson et
I. Miller [19] a montré que les individus venant de
vivre un événement traumatisant avaient besoin de
trois fois plus de temps pour retrouver 'euthymie que
les autres patients, malgré une bonne observance du
traitement. Au cours de la vie, de nombreux facteurs
environnementaux (événements de vie stressants, mais
aussi changements de routine, abus de substances,

TaBLeaU 24-1. — Mod¢les explicatifs de I'expression et devenir du trouble bipolaire.

Puissance prédictive
Expression du trouble Timing des épisodes
Modele A : « pénétrance » ou « effet principal » 40-70 p. 100V 0 p. 100
— vulnérabilité génétique
Modele B : interaction « simple » 40-70 p. 100 Risque d’apparition augmenté de 4,5
— vulnérabilité génétique + stress
Modele C : interaction « complexe » 40-70 p. 100 Prédiction 4 80 p. 100® d’apparition précoce

— vulnérabilité génétique + stress + réactivité au stress

(1) Craddock et al., 1999 [7].
(2) Ellicot et al., 1991 [9].
(3) Swendsen et al., 1995 [29].
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certaines médications) pourraient ainsi déclencher le
début de la maladie ou la survenue de nouveaux épi-
sodes. L'importance de reconnaitre ces facteurs est
désormais utilisée pour développer des stratégies afin
de limiter leur impact [21].

Le stress étant régulierement impliqué dans le
déclenchement ou le rétablissement des épisodes, il
semblait logique d’étudier le type de rechute le plus
souvent associé au stress, et I'événement traumatique
le plus susceptible d’agir sur I'évolution du trouble.
Bien que la majorité des études citées plus haut aient
confirmé que le stress déclenche fréquemment des
épisodes maniaques et dépressifs, certaines recherches
indiquent que les épisodes maniaques pourraient étre
plus particuli¢rement sensibles aux événements bou-
leversant les rythmes sociaux (social rhythm disruption
[SRD)) [8, 14]. S. Malkoff-Schwartz et al. [23] ont
ainsi démontré que les événements perturbant les rou-
tines sociales (en rapport avec les heures de repas, de
sommeil et d’exercice physique) pourraient avoir un
impact supérieur aux événements de vie plus graves.
On soupgonne depuis longtemps que les pertur-
bations des rythmes circadiens puissent étre & lori-
gine des épisodes maniaques et dépressifs [13], mais
S. Malkoft-Schwartz et al. [21] ont trouvé que ces
événements n’étaient liés de fagon significative qu’a
la manie. Ces auteurs ont indiqué qu'un plus large
éventail d’événements pourrait étre lié A apparition
des épisodes dépressifs, mais que l'influence de ces
événements hétérogénes nécessiterait sirement une
plus longue période d’observation que celle indispen-
sable pour observer le role des événements SRD dans
le déclenchement de la manie. En revanche, d’autres
recherches ont montré que les événements SRD pré-
disent de maniére prospective la dépression, mais
que leur role dans la prédiction des épisodes hypo-
maniaques est incertaine [30]. Comme le trouble
bipolaire pourrait aussi étre caractérisé par des dysré-
gulations des rythmes circadiens [10], le réle indépen-
dant des événements SRD reste a démontrer.

Certaines études ont indiqué que la perte précoce
des parents, qu'elle soit due & un déces ou a une
séparation permanente, joue un plus grand réle dans
I'expression du trouble bipolaire que d’autres types
d’événements [2]. Il faut relever toutefois que les évé-
nements de cette dernié¢re étude n’ont été examinés
qu'en fonction de leur fréquence chez les patients
bipolaires par rapport aux sujets contrdles. On ne
sait pas si la perte des parents joue un rdle précis dans
I'expression ou Iévolution du trouble ou si elle est
simplement plus fréquente chez ces patients en rai-
son de la nature familiale du trouble (par exemple,

les parents des patients ont plus de risques de souf-
frir eux-mémes d’un trouble bipolaire et sont plus
susceptibles de se suicider, de divorcer ou d’avoir un
accident). Plus généralement, les événements précoces
(abus, pertes...) pourraient favoriser le développe-
ment de difficultés adaptatives précoces, influencer
la réactivité ultérieure aux événements et représenter
un risque pour la survenue du trouble bipolaire chez
les individus vulnérables [17]. De méme, ils peuvent
aussi avoir des conséquences neurodéveloppementales
qui augmentent le risque d’expression du trouble [11].
Les recherches a venir devraient permettre de clarifier
ces observations préliminaires et ainsi confirmer les
types d’événements et leurs différents impacts dans le
déclenchement de la manie ou de la dépression.

REACTIVITE INDIVIDUELLE AU STRESS

Si les données actuelles de la littérature permettent
de conclure que le stress joue un role important dans
Iexpression du trouble bipolaire, il faut noter la
grande variabilité observée dans le cadre de ces études
en ce qui concerne la réactivité des patients au stress.
Certains patients semblent résister a ses effets tandis
que d’autres réagissent A sa moindre augmentation.
Les facteurs explicatifs de ces différences individuelles
sont essentiels pour mieux comprendre le role pré-
cis du stress et ils permettent de prédire avec plus
d’exactitude les risques associés & certains groupes
de patients. Ces facteurs ont été examinés sous deux
angles théoriques majeurs : celui des neurosciences et
celui de la psychologie clinique.

Dans la perspective biologique, la théorie de la
variation individuelle au stress proposée par R. Post
[25] a eu une forte influence sur notre compréhen-
sion. Selon lui, des événements extrémement néga-
tifs déclenchent les premiers épisodes et engendrent
des modifications durables au niveau des neuro-
transmetteurs, des récepteurs et des neuropeptides
a tel point que les épisodes maniaques ou dépressifs
finissent par devenir autonomes. Le stress joue un
role majeur dans le déclenchement des tout premiers
épisodes mais ceux-ci suffisent bientdt & produire le
phénomene déclenchant de kindling (comme on le
constate a propos de certains troubles tels que 'épi-
lepsie). Selon ce modele, la variance observée en ce
qui concerne la réactivité au stress semble s’expliquer
par un effet de sensibilisation. Depuis la publication
de R. Post, la littérature a vu I'élaboration de plusieurs
aspects théoriques dans ce domaine tels que le réle des
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mécanismes des seconds messagers, de la régulation
des genes et des facteurs trophiques [19]. Cependant,
de nombreux aspects des théories de la psychobiolo-
gie du stress ont provoqué de vifs débats et des désac-
cords au sein de la communauté neuroscientifique et,
a Pheure actuelle, aucune théorie n’est confirmée pour
diverses raisons. Par exemple, si la théorie de R. Post
est largement citée dans la littérature internationale
consacrée au trouble bipolaire, elle reste controversée
en raison des observations cliniques infirmant une
sensibilisation au stress [4]. Ces recherches ont mon-
tré que la réactivité au stress des patients bipolaires ne
semble pas diminuer en fonction du stade de la mala-
die comme le laisse supposer 'hypothése du kindling.
On a méme constaté, dans certaines études, que les
patients ayant vécu le plus grand nombre d’épisodes
étaient les plus susceptibles de vivre un épisode consé-
cutif & un événement majeur [16].

L’approche psychologique de la réactivité au stress
chez les patients bipolaires s’est enrichi des recherches
sur les mémes thémes dans la dépression unipolaire.
S’il est tout a fait normal que des expériences stres-
santes affectent chaque individu de fagon négative,
on constate également que certaines personnes sont
particulierement vulnérables en raison des traits de
personnalité ou des caractéristiques cognitives exacer-
bant ou prolongeant les effets des événements les plus
bénins. Certains chercheurs ont montré que des traits
de la personnalité, tels que 'introversion ou I'obses-
sionnalité, influencaient l'effet des événements néga-
tifs en rendant les patients plus ou moins vulnérables
a des rechutes [29]. Bien que la nature exacte de cette
influence mérite d’étre étudiée plus en déeail, il est
possible que I'introversion limite I'acces aux relations
sociales de soutien (qui diminuent les effets négatifs
du stress), et que l'obsessionnalité conduise 3 une
inquiétude excessive pouvant 'accentuer. En compa-
rant des patients bipolaires avec ou sans trouble de la
personnalité associé, d’autres auteurs ont montré que
cette co-morbidité aggravait le pronostic et augmen-
tait le nombre d’hospitalisations et de tentatives de
suicide. Ces patients étaient plus vulnérables au stress
avec de moins bons scores de fonctionnement global
[6]. Ainsi la combinaison des informations sur ’occur-
rence du stress et sur la réactivité au stress (vulnérabi-
lités lides a la personnalité) a-t-il une bonne puissance
prédictive sur le devenir du trouble (Tableau 24-I,
modele C). L’analyse de la fonction discriminante a
permis de montrer que cette association était prédic-
tive d’une rechute chez 80 p. 100 des patients souf-
frant d’un trouble bipolaire. D’autres vulnérabilités
pourraient aussi interagir avec le stress et conduire aux

rechutes dans cette population, comme 'hyperréacti-
vité émotionnelle pendant les périodes intercritiques.
Cette hypersensibilité pourrait conduire 4 des décom-
pensations thymiques et serait liée & une dysrégulation
émotionnelle, qui est un endophénotype probable de
cette pathologie. Au-dela de la compréhension de la
physiopathologie du trouble, ces éléments cliniques
peuvent nous étre utiles dans le champ de I'éducation
thérapeutique et I'évaluation du risque individuel au
sein de familles affectées par le trouble bipolaire [23].

CRITIQUES METHODOLOGIQUES
ET PRIORITES POUR LES RECHERCHES
ULTERIEURES

Pour voir progresser la génétique moléculaire dans
le trouble bipolaire, il est important d’améliorer la
méthodologie de I'étude du stress dans 'expression
de cette maladie. Depuis 30 ans, dans les recherches
portant sur les troubles d’humeur (qu’il sagisse de
dépression unipolaire ou du trouble bipolaire), Iesti-
mation du stress pose un probleme méthodologique
sérieux. La question principale revient & décider si
le stress doit étre évalué a l'aide de rapports subjec-
tifs, ou de facon plus objective, par des examinateurs
indépendants. L’avis général des chercheurs dans ce
domaine est que la premiere approche ne peut abou-
tir & I'estimation de la contribution indépendante des
événements stressants, cest-a-dire que ['évaluation
subjective du stress a un sens pour les cas individuels,
mais qu'elle dépend de la personnalité et du compor-
tement du patient. La littérature scientifique indique
clairement qu’il est important de définir le stress de
fagon objective afin de ne pas confondre ses évalua-
tions subjectives avec une psychopathologie. Pour
mesurer le stress de facon objective, 'approche clas-
sique consiste & recueillir le compte rendu déaillé des
événements quotidiens grace a des entretiens structu-
rés [5]. Pourtant, les investigations de ce genre sont
rares dans la littérature et cela pourrait expliquer les
résultats discordants. Il est évident que ces méthodes
d’évaluation objective du stress ne sont pas toujours
réalisables selon la nature et la complexité des diffé-
rents projets de recherche. Cependant, les conclusions
fondées sur d’autres méthodes d’évaluation, reposant
essentiellement sur des échelles ou des autoquestion-
naires, devraient tenir compte de ces limites.

Si les entretiens structurés sont actuellement la meil-
leure méthode pour étudier objectivement le stress,
les questionnaires ne sont pas limités exclusivement a

| 84



STRESS ET EVENEMENTS DE VIE CHEZ LES PATIENTS BIPOLAIRES

des mesures subjectives du stress per¢u. Cependant, les
données fournies par ces outils doivent étre interprétées
en fonction de deux défauts de taille. Tout d’abord,
ces questionnaires n’incluent en général qu'un nombre
limité d’événements (par exemple, ceux cités fréquem-
ment par les patients ou connus pour étre fortement liés
a la dépression unipolaire mais pas toujours au trouble
bipolaire). Cette méthode impose au sujet de ne choisir
que parmi un éventail artificiellement restreint d’évé-
nements et n’est vraisemblablement pas en mesure de
fournir une évaluation compléte des événements stres-
sants vécus par le patient ou des événements augmen-
tant le risque de rechute. Ce probléme est d’autant plus
important pour identifier ceux qui ne sont pas toujours
percus par I'individu comme une forme de stress (tels
que les événements SRD). L'autre limite est que ces
questionnaires ne peuvent pas évaluer les incidents
dans leur contexte. Or, son importance est parfois fon-
damentale pour comprendre la sévérité objective de
I'événement (si le chdmage est indésirable pour tout le
monde, son impact est différent en fonction du niveau
de sécurité financiére, des enfants a charge, des quali-
fications, etc.). Une bonne connaissance du contexte
requiert les nombreuses questions d’un examinateur
et I'obtention de détails essenticls pour la détermina-
tion de I'intensité et de I'impact négatif de I'événement
[5]. Ces informations détaillées sont aussi nécessaires
pour établir d’autres caractéristiques, comme le carac-
tere dépendant ou indépendant d’un événement. Ainsi
ceux jugés indépendants des actions du sujet (la perte
d’un emploi due au contexte économique, I'expérience
d’une agression imprévisible) affectent-ils plus sou-
vent les patients qui souffrent de dépression ou d’'un
trouble bipolaire que les groupes controdles de la popu-
lation générale. Néanmoins, il se peut aussi que les
événements stressants dépendent, en partie au moins,
des propres actions ou du comportement, et que les
patients bipolaires soient plus susceptibles de générer
du stress dans leur vie que d’autres.

Concernant les investigations destinées a tester les
théories relatives  la réactivité individuelle au stress, on
espere davantage de progres en mati¢re d’explications
psychologiques. A ce jour, la majorité des études se
sont contentées d’examiner des traits précis de person-
nalité plutdt que de tester des théories psychologiques
complétes de la réactivité au stress. Ainsi la théorie
de lattribution soutient-elle que les traits cognitifs
permettent de déterminer si 'individu fera des attri-
butions spécifiques dépressogénes ou non, dans quels
contextes précis, et en fonction du type d’événement
[1]. Ce domaine théorique a été tres fréquemment
testé en ce qui concerne les vulnérabilités cognitives

de la dépression majeure (depuis plus de 20 ans), et
une équipe de I'université d’Harvard a montré que
ces styles cognitifs interagissent avec les événements
de vie pour déclencher les rechutes chez les patients
bipolaires [26]. Plus récemment, des recherches ont
montré que les patients souffrant d’un trouble bipo-
laire sont plus susceptibles d’utiliser des modes cogni-
tifs négatifs (rumination, culpabilisation) face aux
événements négatifs que les personnes indemnes de
ce trouble, et que cela augmente la sévérité de leurs
symptomes [15]. De nouvelles études sont nécessaires
si 'on veut clarifier les différences théoriques spéci-
fiques entre dépression unipolaire et trouble bipolaire
en ce qui concerne la réactivité au stress, ainsi que le
role des autres variables modérant ses effets (comme
les ressources matérielles et sociales).

Enfin, une des plus récentes avancées dans la
recherche sur le stress concerne 'utilisation des nou-
velles technologies mobiles dans Iétude du stress et
de la symptomatologie en vie quotidienne [28]. Cette
approche, connue sous le nom d’experience sampling
method ou  ecological momentary assessment, utilise
des smartphones ou d’autres outils électroniques qui
permettent de brefs entretiens plusieurs fois par jour
pendant des périodes d’une a plusieurs semaines.
Dans une étude utilisant ces approches s’intéressant
au stress quotidien et & son impact sur I'organisation
quotidienne des patients bipolaires, les sujets ayant un
antécédent de manie ou d’hypomanie ont été com-
parés a des sujets témoins au cours d’'un monitoring
d’une semaine comprenant cinq évaluations par jour.
Les patients bipolaires avaient une organisation de vie
moins réguliere. Le stress perturbait davantage les habi-
tudes routiniéres chez les patients que chez les sujets
contrdles [12]. La difficulté & mesurer le stress reste
la limite majeure dans ce type d’études. Néanmoins,
elles offrent un nouveau regard sur le réle potentiel des
stress plus mineurs, mais beaucoup plus fréquents, que
ceux étudiés dans la majorité des études.

SYNTHESE ET CONCLUSION

Une approche pluridisciplinaire est nécessaire pour
mieux cerner I'étiologie complexe du trouble bipolaire
et élaborer les traitements efficaces. Il est maintenant
reconnu que les vulnérabilités génétique et biologique
s’expriment le plus souvent en interaction avec 'envi-
ronnement. Cette interaction explique avec une plus
grande précision le déclenchement des épisodes et le
temps nécessaire pour atteindre la rémission com-
plete. Il s’agit désormais de déterminer le réle joué
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par les différents sous-types d’événements et d’exa-
miner tous les impacts possibles du stress sur les épi-
sodes maniaques ou dépressifs. De nombreuses études
montrent que certains traits cognitifs et certains types
de personnalité moderent cette interaction ; les cher-
cheurs devraient en tenir compte pour développer des
modeles de réactivité au stress plus complets. Enfin,
s'il est évident que les modeles biologiques sont essen-
tiels pour comprendre la neurotransduction du stress
et pour améliorer la prise en charge médicale 4 long
terme, il est nécessaire d’élaborer les théories psycho-
biologiques de la réactivité au stress, indispensables
pour optimiser les interventions thérapeutiques.
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VIRAGES DE L’HUMEUR

e 0 0 0 0 0 0 0

T. Mauras et R. Gaillard

En pratique clinique, constater 'apparition d’un
virage de "’humeur est fréquent. Pourtant, le concept
interroge. Quelle définition peut-on en donner ? Il
correspond au changement plus ou moins rapide
de polarité d’un épisode thymique. Il existe donc
des virages dépression-manie et manie-dépression.
Un groupe de travail de I'International Society of
Bipolar Disorders [45] définit le virage de ’humeur
comme une inversion de la polarité dans les deux pre-
miers mois suivant la rémission de I'épisode index.
Ce seuil correspond également 4 la séparation entre
rechute et récidive. Autrement dit, on peut envi-
sager le virage de 'humeur comme une rechute de
polarité inversée. Par ailleurs, la notion de virage de
I'humeur questionne sur sa nature. Fait-il partie
de Phistoire naturelle du trouble ? Est-il induit par
des facteurs spécifiques ? En 1854, Baillarger, dans
sa description de « folie 2 double forme », décri-
vait des cas de brutale inversion de 'humeur. Ce
phénomene était alors interprété comme une réac-
tion aux manifestations dépressives, soulignant par
la son caractére constitutif et fonctionnel. Par la
suite, plusieurs observations sont venues conforter
cette observation de I'existence de virages spontanés
[2]. Spontanés au regard d’autres facteurs comme
la pharmacopée, avec au premier chef les antidé-
presseurs. Cependant, 'imputabilité des antidé-
presseurs fait 'objet d’une vive controverse dont le
résultat n’est toujours pas tranché [16]. Loin d’étre
anodine, la question des virages pharmaco-induits
est également passionnante. Y répondre suppose
de se prononcer sur I’évaluation des bénéfices et
du colit d’un traitement antidépresseur dans la
dépression bipolaire (des recommandations inter-
nationales européennes et anglo-saxonnes divergent
sur ce point [19], mais permet aussi de s’interroger
sur les ressorts psychopathologiques et neurobiolo-
giques des troubles thymiques.

VIRAGE ET NOSOGRAPHIE
DES TROUBLES DE L’HUMEUR

Un virage de 'humeur est-il caractéristique d’un
trouble bipolaire ? L’oscillation dans le temps de symp-
tomes thymiques caractérise la bipolarité. Si I'épisode
initial est de polarité maniaque, le diagnostic est faci-
lement retenu. Pour autant, dans environ 50 p. 100
des cas, I'épisode dépressif est inaugural [17] et retarde
le diagnostic. Ces patients sont alors traités par un
antidépresseur et I'apparition d’un virage de ’humeur
oblige a reconsidérer le diagnostic (trouble bipolaire
type III). Selon une récente étude rétrospective [12],
les patients souffrant d’un trouble dépressif récurrent
et ayant eu un virage sous antidépresseur présente-
raient des caractéristiques proches des patients bipo-
laires de types I et II. Toujours dans cette étude, une
analyse par cluster dessine un groupe  forte morbidité
en termes de nombre d’hospitalisations, d’épisodes
dépressifs, d’intensité des symptomes et de caracté-
ristiques mélancoliques qui seraient partagés par les
bipolaires de type I ou II et les dépressifs avec virage
de I'humeur. Ces résultats sont autant d’arguments
pour diagnostiquer le trouble bipolaire de type III
et le rattacher au spectre de la bipolarité. Dans cette
optique, un virage de '’humeur, qu’il soit spontané ou
induit, serait spécifique du trouble bipolaire.

EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS
DE RISQUE DE VIRAGES
DANS LE TROUBLE BIPOLAIRE

Virage dépression-manie

Les données ¢épidémiologiques concernant le
virage dépression-manie sont concordantes. Elles
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proviennent de méta-analyses [7], de revues de la lit-
térature [23] et du suivi prospectif de cohortes [14,
36]. Pour un épisode dépressif donné, Iincidence
observée est proche de 20 p. 100. Cette proportion
est plus importante pour les troubles bipolaires de
type I que de type II [7], mais cette différence reste
sujet & débat [36]. Dans le suivi prospectif de I'étude
STEP-BD (systematic treatment enhancement pro-
gram_for bipolar disorder) [36] incluant plus de 2 100
patients bipolaires de types I et II, plusieurs facteurs
prédictifs indépendants ont été identifiés. Apres cor-
rection par comparaisons multiples, un début pré-
coce du trouble, un Age jeune au moment de I'épisode
concerné, un antécédent de tentative de suicide ou
de cycles rapides et le nombre de jours avec dyspho-
rie dans 'année précédant I'épisode sont corrélés au
risque de virage. Dans cette étude, le délai d’appari-
tion moyen d’un virage était de 74 jours (intervalle
de 31 4 160 jours). Concernant le risque lié 4 la prise
d’antidépresseur, il existe une différence non signi-
ficative entre groupes de patients bipolaires I et II
(24,9 versus 19,4 p. 100). Une analyse d’interaction
a permis d’étudier des facteurs prédictifs qui seraient
spécifiques des patients sous antidépresseurs : un
antécédent de tentative de suicide, un score élevé a
la YMRS (Young mania rating scale) et enfin le sous-
type I du trouble bipolaire. Pour les auteurs de cet
article, un antécédent de tentative de suicide serait un
marqueur d’instabilité affective exacerbée par la prise
d’antidépresseur.

D’autres facteurs sont sujets a discussion. La pré-
sence d’un virage de '’humeur induit dans histoire
du patient représente le facteur de risque le plus docu-
menté [22]. Quelques études ont trouvé une corré-
lation positive avec le nombre d’épisodes maniaques
dans le passé et le risque de virage [41], d’autres une
corrélation négative [43], et certaines aucune [22]. La
présence dans I'histoire du patient d’un abus de subs-
tance notamment d’alcool pourrait également étre un

facteur prédicdf [31].

Virage manie-dépression

Moins bruyant cliniquement, le virage de 'humeur
manie-dépression est peu étudié dans la littérature. Sa
prévalence est estimée entre 5 p. 100 [46] et 13 p. 100
[48]. Dans une étude européenne prospective sur deux
ans [48], les facteurs corrélés au risque d’'un virage
manie-dépression sont le nombre d’épisodes dépressifs
antérieurs, un antécédent d’abus de substance et la sévé-
rité de I'épisode maniaque. Toujours dans cette étude,

il existe une corrélation avec la prescription & visée
antimaniaque de benzodiazépine et de neuroleptiques
de premicere génération et l'apparition d’'un virage.
Inversement les neuroleptiques de seconde génération
pourraient étre un facteur protecteur. Dans cette étude
intéressante par ses résultats et la taille de son effectif
(n =2 390), il est important de souligner que le virage
de 'humeur n’était pas le facteur d’étude principal de
Iétude ce qui en limite la portée.

Valeur pronostique
d’un virage de 'lhumeur

La valeur pronostique d’un virage de 'humeur chez
un patient bipolaire est également sujette 4 débat. A
court terme, on note une augmentation de la durée
de Iépisode et un allongement de la durée d’hospi-
talisation [5]. Sur le long terme, certaines études ont
véhiculé l'idée que les antidépresseurs favorisaient
apparition de cycles rapides ou leur accélération [1].
Cependant, cette observation est loin de faire 'unani-
mité et pourrait étre infirmée [21].

VIRAGES DE L’HUMEUR
PHARMACO-INDUITS

Virages de '’humeur induits
par les antidépresseurs

Plusieurs obstacles compliquent I'analyse des don-
nées de la littérature et rend actuellement impossible
une synthése sous forme d’un risque relatif pour
chaque molécule. La premicre difficulté est métho-
dologique. La définition d’un virage de '’humeur
nécessite de fixer les seuils du changement de pola-
rité en termes de durée et d’intensité, ceux-ci variant
d’une étude a autre. Le deuxieme écueil correspond
A l'hétérogénéité des traitements (médicaments
et dosages utilisés) et des analyses statistiques qui
sont appliquées. La plupart des auteurs [15, 23, 35]
mettent en avant un risque significativement plus
important pour les patients bipolaires traités par
tricycliques que pour ceux prenant des inhibiteurs
spécifiques de la recapture de la sérotonine (ISRS).
Dans la méta-analyse de M. Peet [35], la fréquence
était de 11,2 p. 100 (soit 14 sur 125) pour les tri-
cycliques et de 3,7 p. 100 pour les ISRS (soit 9 sur
242). 1l existe peu d’études précisant le risque d’un
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virage induit par les inhibiteurs de la mono-amine
oxydase (IMAO). Il pourrait étre équivalent aux tri-
cycliques [44] ou intermédiaire entre les tricycliques
et les ISRS [5]. Pour les inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa)
comme la venlafaxine dont les propriétés pharmaco-
logiques sont proches de I'imipramine, deux études
[37, 49] ont avancé I'hypothese d’un risque accru en
comparaison de la paroxétine, de la sertraline et du
bupropion. Le risque de virage pourrait varier entre
13,3 et 29 p. 100. Le bupropion est un inhibiteur
de la recapture de la noradrénaline et de la dopamine
prescrit outre-Atlantique comme antidépresseur et
qui posseéde en France l'autorisation de mise sur le
marché (AMM) pour le sevrage tabagique. Depuis
les années 1980, il est considéré comme un des anti-
dépresseurs induisant le plus faible taux de virage
de 'humeur et choisi en premiére intention dans
la dépression bipolaire dans certaines recomman-
dations d’experts [27]. Cependant, ce choix reste
controversé [13]. Parmi les ISRS, la paroxétine pour-
rait présenter un des plus faibles risques de virage
[37,49]. Il est important de noter que, dans de nom-
breuses études citées, il existait une co-prescription
de thymorégulateur qui représente un biais possible
dans ce contexte. Effectivement, certaines études
mettent en avant le rdle protecteur des thymorégu-
lateurs dans l'apparition d’un virage de I’humeur,
particulierement le lithium [23]. Cependant cette
question fait aussi I'objet d’un important débat [47].

Virages de 'lhumeur induits
par d’autres psychotropes

Pour les autres psychotropes, les données sont peu
conséquentes. Il existe quelques rapports de cas impli-
quant la lamotrigine, notamment lors des augmenta-
tions de posologie [4], mais la survenue d’un virage
pourrait aussi concerner dans une trés faible propor-
tion les neuroleptiques atypiques [3, 38]. A nouveau,
en 'absence d’études contrdlées, il est difficile de
distinguer un virage induit d’un virage spontané. La
kétamine est un agent glutamatergique qui a fait I'ob-
jet de publications de premier ordre dans les troubles
de T'humeur [51]. Son utilisation comme « effet
d’amorce » dans la dépression, notamment bipolaire,
semble prometteuse [28, 50]. Un épisode maniaque a
pu étre rapporté lors de son utilisation comme antal-
gique chez un patient souffrant d’une neuropathie du
systéme nerveux autonome [40].

Virages de '’humeur
en médecine somatique

Il est important pour la pratique de se rappeler que
les psychotropes ne sont pas la seule classe pharma-
cologique & pouvoir induire un virage de 'humeur
[34]. Les glucorticoides, l'interféron et Iisoniazide
sont les molécules les plus fréquemment documentées
au regard d’autres médications comme la lévodopa,
les inhibiteurs de 'enzyme de conversion ou l'isoré-
tinoine [42]. Les glucocorticoides comme la predni-
sone ou la dexaméthasone sont fréquemment prescrits
comme immunosuppresseurs et anti-inflammartoires.
Dés leur utilisation, dans les années 1940, on retrouve
des rapports de cas faisant état de manifestations psy-
chiatriques, essentiellement thymiques. Une étude
prospective [30] menée chez 50 sujets sans antécédent
psychiatrique et traités par de fortes posologies de
prednisone fait état, dans les trois jours apres I'initia-
tion du traitement, de 26 p. 100 des sujets remplis-
sant les critéres du SCID (structural clinical interview
Jor DSM-1V) pour un épisode maniaque (hormis la
durée) et 10 p. 100 pour un épisode dépressif. Lors
d’une prise chronique, certaines études retrouvent
une prédominance de symptémes dépressifs [6].

Ces résultats suggerent que les symptomes hypoma-
niaques/maniaques seraient prépondérants lors de I'ini-
tiation d’un traitement par corticoide. Inversement,
lors d’une exposition chronique, ce seraient les symp-
tomes dépressifs qui seraient les plus fréquents [8]. Par
ailleurs, I'intensité des symptémes serait dose-dépen-
dante et peu d’arguments existent pour dire qu’un
trouble de 'humeur préexistant soit un authentique
facteur de risque de décompensation. La plupart des
érats thymiques induits par les glucocorticoides sont
réversibles et le meilleur compromis est de trouver la
posologie la plus faible pour étre efficace. En cas de
nécessité de maintenir le traitement a forte posologie ou
si la symptomatologie maniaque est intense, 'intérét de
Iolanzapine a éwé évoqué [9]. Pour un épisode dépres-
sif, un ISRS sera prescrit en premiere intention. Dans le
cas de traitement chronique ou répété, peu de données
existent pour la prophylaxie d’un nouvel épisode. Une
lithiothérapie pourra étre instaurée au cas par cas.

Les manifestations psychiatriques sont le principal
facteur limitant la prescription de linterféron, prin-
cipalement utilisé dans le traitement des hépatites
virales chroniques [10, 33]. Leur prévalence dépasserait
20 p. 100. Ces manifestations peuvent survenir dés la
premiére semaine, mais sont particuliérement mar-
quées entre le premier et le troisitme mois. Leur sévé-
rité est liée a la posologie et a la durée du traitement.
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Les symptomes dépressifs sont les plus souvent rap-
portés mais les symptdmes maniaques seraient sous-
évalués. Les patients ayant des antécédents de troubles
psychiatriques (thymiques ou psychotiques) représen-
teraient une population 2 risque avec un risque accru
de tentative de suicide. Dans le cas d’apparition d’un
épisode dépressif, les ISRS seront privilégiés et la poso-
logie de linterféron généralement diminuée. En 'ab-
sence de réponse rapide ou de symptémes maniaques,
P'amisulpride 4 faible dose (150 mg) représenterait une
alternative de choix [10]. Le trouble bipolaire ne doit
pas étre une contre-indication au traitement. Plusieurs
études prospectives [32] chez des patients stabilisés ne
rapportent pas un risque accru de complications ou
d’interruption du traitement.

VIRAGES DE L’HUMEUR
NON PHARMACO-INDUITS

D’autres thérapeutiques ou conditions pouvant
induire des virages de ’humeur ont été décrites.
Dans l'arsenal thérapeutique, les thérapies phy-
siques comme [’électroconvulsivothérapie (ECT)
et dans une moindre mesure la stimulation magné-
tique transcranienne sont des facteurs déclenchant
reconnus [29] mais plus anecdotiques. L’influence
des drogues licites (alcool) ou non (cocaine) sont
indéniablement un facteur de risque de virage de
I'humeur. Schématiquement, la polarité du virage
serait en lien avec le type de drogue utilisée par le
patient. Les psychoanaleptiques (cocaine, ecstasy),
qui sont des stimulants, favoriseront un virage
hypomaniaque/maniaque 4 'opposé des psycholep-
tiques (opiacés). L’alcool ou les psychodysleptiques
(cannabis, champignons) pourront avoir des effets
variables en fonction des sujets mais aussi dans le
temps. La privation de sommeil, fréquemment uti-
lisée dans les années 1960 a 1980 pour induire une
amorce d’amélioration thymique dans les épisodes
dépressifs, est aussi un état reconnu pour favori-
ser un virage dépression-manie. Le respect du cycle
nycthéméral représente d’ailleurs un point central
dans les recommandations d’hygi¢ne de vie pro-
mulguées aux patients. Les habituels événements
de vie reconnus comme des facteurs précipitant un
épisode thymique peuvent eux aussi étre impliqués
dans un virage de '’humeur [26]. Il est important
de noter que ces facteurs, dits de stress, ne sont
pas toujours des événements heureux (mariage,

naissance), mais peuvent également étre des événe-
ments négatifs (comme un déces, une perte d’em-

ploi, un divorce) [39].

CONDUITE A TENIR

Le suivi des patients bipolaires nous enseigne
que la période de rémission d’un épisode thymique
est souvent faite de fluctuations. Les expressions
« dépression en queue de manie », « hypomanie en
fin de dépression » rendent compte du rythme de
sortie d’'un épisode qui est propre & chaque indi-
vidu, et donnent tout son sens A un suivi prolongé
par le méme thérapeute. Deux points sont impor-
tants 4 préciser. Le premier concerne les précautions
a prendre dans la prescription d’un traitement de
maintien d’une rémission d’un épisode thymique,
le second les recommandations lors de I'apparition
d’un virage de '’humeur.

Limiter I’apparition
d’un virage de 'humeur

Le rapport bénéfices sur risques de la prescrip-
tion d’un antidépresseur au cours d’une dépression
bipolaire fait débat. Les publications nord-amé-
ricaines [25], confortées par les résultats de la
cohorte STEP-BD [41], ne recommandent pas leur
prescription. Le cas échéant, celle-ci devrait étre
strictement encadrée par une prescription de thy-
morégulateur. Le bupropion est Iantidépresseur
alors mis en avant. Les recommandations euro-
péennes [18, 20] sont moins restrictives. Elles
mettent en balance leffet délétere d’un épisode
dépressif majeur avec les conséquences d’un éven-
tuel virage de "’humeur [29]. La prescription d’un
antidépresseur doit tenir compte d’une part de
I'évaluation des facteurs de risque d’un virage de
I'humeur et de la gravité de Iépisode. Une présen-
tation clinique mixte pourra bénéficier de I'éva-
luation de la réactivité émotionnelle par des outils
spécifiques comme I'échelle MAThyS (multidimen-
sional assessment of thymic states) [24] et devrait faire
renoncer A la prescription d’un antidépresseur. Il
parait raisonnable, surtout dans le cas du trouble
bipolaire de type I, de ne pas commencer la pres-
cription sans thymorégulateur. La prescription de
I'antidépresseur sera de courte durée : une décrois-
sance pourra étre commencée dés 2 mois apres le
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retour & leuthymie. Cette décroissance sera pro-
gressive (un mois minimum) car les changements
brutaux sont des facteurs de risque de virage et de
rechute. Dans les situations difficiles (mixité, cycles
rapides), l'indication d’une cure ’ECT pourrait
étre retenue [11].

Gérer un virage de 'humeur

Lors de I'apparition d’un virage de '’humeur dépres-
sion-manie, la conduite a tenir dépend de I'intensité
des symptomes [16]. Légers, ils peuvent étre en partie
respectés ; modérés, la posologie de I'antidépresseur
est 2 diminuer. Par ailleurs, des facteurs comme la
prise de toxiques (alcool) ou de privation de sommeil
sont a rechercher et a éliminer. Dans le cas d’une
symptomatologie franche, 'antidépresseur doit étre
arrété. Pour éviter une majoration des symptdmes, un
arrét progressif a été avancé [16]. Si le diagnostic de
bipolarité est établi, un thymorégulateur sera prescrit,
de préférence le lithium [22]. Si le patient bénéfi-
ciait déja d’un thymorégulateur, une bithérapie thy-
morégulatrice ou la prescription d’un neuroleptique
de seconde génération est conseillée [25]. Pour les
patients sans histoire de bipolarité, comme lors d’un
virage induit par une corticothérapie, la prescription
limitée dans le temps d’un neuroleptique de seconde
génération ou de benzodiazépine est recommandée.

Dans le cas d’'un virage manie-dépression, les
données de la littérature sont manquantes [17]. La
réduction progressive des neuroleptiques de premicre,
voire de seconde génération, et des benzodiazépines
est 4 conseiller en premiere intention. Le cas échéant,
leur arrét se fera de maniére progressive. Des dosages
plasmatiques du thymorégulateur seront réalisés afin
d’éliminer une posologie insuffisante. Il est souhai-
table de privilégier un thymorégulateur ayant un effet
antidépresseur comme la lamotrigine ou la quétia-
pine [18]. Si la lamotrigine ou la quétiapine est déja
prescrite en premiere intention, I'ajout du lithium
peut étre bénéfique. En I'absence d’efficacité de ces
mesures, l'indication d’une cure I’ECT pourrait étre
privilégiée par rapport a l'introduction d’un traite-
ment antidépresseur [11].

CONCLUSION

Les virages de '’humeur sont fréquents dans la
pratique clinique. Afin d’en limiter apparition, il

est nécessaire de repérer les facteurs de risque qui y
sont associés et qui different en fonction du sens de
l'inversion de la polarité. Cependant, & un niveau
individuel, ce risque est difficile & préciser et ne doit
pas faire renoncer A une prescription d’antidépres-
seur sur une période de courte durée. Lors de I'appa-
rition d’un virage de '’humeur, la conduite a tenir
dépend de l'intensité des symptomes et de lhistoire
du patient.
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POLARITE PREDOMINANTE
DANS LES TROUBLES BIPOLAIRES

e 0 0 0 0 0 0 0

R. Scetbon et B. Etain

Les troubles bipolaires constituent un ensemble de
troubles hétérogenes dans leur expression, leur cours
évolutif, leur profil de co-morbidité et leur réponse
aux traitements. L’identification de sous-groupes cli-
niques homogenes représente une voie de recherche
pour améliorer la prise en charge des patients. Le prin-
cipal objectif est de personnaliser les stratégies médi-
camenteuses et psychothérapeutiques en fonction du
profil évolutif de la pathologie. De nombreuses spéci-
fications des troubles bipolaires sont intégrées dans le
DSM-IV-TR [1] et permettent des prises en charge
plus ciblées, comme dans le cas des cycles rapides
[12]. La prise en compte d’autres aspects du cours
évolutif général a fait I'objet de recherches récentes et
le concept de polarité prédominante a notamment été
proposé comme une spécification a discuter pour les
futures classifications nosographiques [4,12].

HISTORIQUE DU CONCEPT
DE POLARITE PREDOMINANTE

La notion de polarité prédominante dans les troubles
bipolaires est une source de questionnements et de
réflexions depuis une trentaine d’années. J. Angst [2]
puis Y. Osher [16] se basent sur I'intensité des manifes-
tations thymiques sans prendre en compte le nombre
d’épisodes et classent les sujets en fonction du caractére
majeur ou mineur des épisodes, de leur polarité et du
type d’enchainement. Ainsi, « Md » désigne une typo-
logie générale de cyclicité dans laquelle une dépression
mineure fait suite & un épisode maniaque et ot « mD »
désigne une séquence comprenant une hypomanie sui-
vie d’une dépression majeure. Cette spécification per-
met de définir des sous-groupes de patients, en fonction

de l'enchainement des épisodes et de la polarité pré-
dominante. Plus récemment, R. Perlis ne conceptua-
lise pas spécifiquement le cours évolutif en termes de
prédominance, mais note qu'au-dela de vingt épisodes
sur le méme pole, il existe une plus forte probabilité
de récidive sur le méme poéle [17]. Cela indique que la
polarité pourrait représenter une caractéristique relati-
vement fixe du cours évolutif pour un patient donné.
La définition de la polarité prédominante la plus
utilisée dans la littérature est pour la premiere fois
apparue en 2006 dans I'étude menée par F. Colom
et al. [6]. Elle sera reprise dans plusieurs études
(M. Goikolea et al. [9], A. Rosa et al. [19], E. Vieta et
al. [23], L. Mazzarini et al. [14] et A. Gonzalez-Pinto
et al. [10]) ainsi que dans notre travail de these [20].
Elle repose sur un dénombrement des épisodes sur la
vie enti¢re ; la prédominance est définie par le seuil
des deux tiers (ou plus) des épisodes thymiques sur un
méme pdle et nécessite la présence d’au moins deux
épisodes pour étre calculée. Elle prend en considéra-
tion uniquement les épisodes dépressifs majeurs pour
le pole dépressif et les manies et hypomanies pour le
pole maniaque. Les épisodes mixtes sont comptabilisés
dans la somme totale du nombre d’épisodes, mais ne
sont attribués spécifiquement a aucun des deux poles.
Chaque définition proposée ci-dessus présente ses
avantages et ses limites. Celle de J. Angst et Y. Osher
est facile A calculer. Il ne suffit que de deux épi-
sodes pour en caractériser la séquence. Cependant,
elle ne prend pas en compte le nombre total d’épi-
sodes et donne le méme poids aux patients présen-
tant deux ou trois épisodes et & ceux avec dix, vingt
ou plus de décompensations. En effet, I'expérience
clinique montre que, sur la vie enti¢re, la typologie
des épisodes voit souvent sa cyclicité se modifier au
fil du temps, en raison de l'influence des traitements

194



POLARITE PREDOMINANTE DANS LES TROUBLES BIPOLAIRES

prescrits notamment. La définition de R. Perlis reste
difficile 4 calculer car elle requiert un nombre impor-
tant d’épisodes pour étre déterminée. Elle ne concerne
qu'une partie des patients (ceux qui ont présenté vingt
épisodes ou plus sur la vie entiére). Selon ce principe,
la polarité ne peut se calculer que pour les patients
souffrant d’un trouble évoluant depuis longtemps sans
traitement ou pour les patients pharmaco-résistants,
cest-a-dire pour une faible proportion des sujets.

La définition proposée par F. Colom (Tableau 26-I)
est d’'un calcul assez facile. Elle peut étre déterminée
trés tot durant le cours évolutif des troubles et néces-
site peu d’épisodes pour étre calculée. Elle constitue
une position équilibrée par rapport aux deux défini-
tions précédentes. Elle présente 'avantage de couvrir la
quasi-totalité des patients atteints de troubles bipolaires,
A l'exclusion de ceux en tout début d’évolution de la
maladie. Depuis quelques années, cette définition s’est
imposée dans les études sur le sujet ; elle est la définition
de la polarité dominante 4 laquelle nous nous référons.
Elle définit également un groupe de patients dits « &
polarité intermédiaire » qui n’est pas toujours inclus
dans les études comme un groupe a part entiére et dont
les caractéristiques cliniques propres sont méconnues.

POLARITE PREDOMINANTE,
POLARITE INAUGURALE

Les différentes études qui ont udlisé la définition
proposée ci-dessus ont montré qu’une polarité prédo-
minante pouvait étre définie pour environ la moitié des
patients atteints de troubles bipolaires de type I et de
type II. Environ la moitié des échantillons étudiés com-
prend des patients dont la polarité prédominante est dite
« indéterminée ». Lorsque celle-ci peut étre définie, elle

est dépressive pour plus de 50 p. 100 des patients dans la
plupart des études, qu’il s’agisse des échantillons incluant
les troubles bipolaires de type I uniquement ou les types I
et II. Ces données renforcent clairement hypothese de
Pexistence d’un spectre des troubles de 'humeur allant
des troubles unipolaires aux troubles bipolaires & pola-
rité maniaque prédominante, en passant par les troubles
bipolaires & polarité dépressive prédominante.
L’association entre la polarité prédominante et la
polarité de I'épisode index (initial) a été mise en évidence
par plusieurs études indépendantes (voir Tableau 26-I)
[6, 7, 19, 20]. Dans les troubles bipolaires, la polarité
inaugurale est plus souvent maniaque pour le groupe
maniaque prédominant et dépressive pour le groupe
dépressif prédominant. Ainsi, la polarité¢ du premier
épisode serait prédictive de la polarité prédominante
ultérieure et pourrait ainsi guider précocement le choix
du traitement prophylactique proposé durant le cours
évolutif de la maladie. Toutefois, seule une étude pros-
pective serait en mesure d’établir cette valeur prédictive.

IMPLICATIONS THERAPEUTIQUES

Dans l'objectif de personnaliser la prise en charge,
il est envisageable que la thérapeutique soit adaptée
en fonction du profil de polarité prédominante du
sujet, qu’il sagisse des traitements médicamenteux
ou des thérapies interpersonnelles. Il existe différentes
familles de régulateurs d’humeur et certaines molé-
cules pourraient avoir une action préventive préféren-
tielle sur un péle de la maladie.

Par exemple, des taux de lithiémies dans la fourchette
thérapeutique basse seraient suffisants pour une pré-
vention des épisodes dépressifs alors qu'un taux ajusté
dans la fourchette haute pourrait étre requis pour une

TaBLEAU 26-1. — Résultats des études définissant la polarité prédominante au sens de F. Colom.
Auteurs Type de population — Sujets ayant une polarité Maniaque Dépressif prédominant,
prédominante, prédominant, n (p. 100)
n (p. 100) 7 (p. 100)
Colom et al. [6] TBIetll 224 (56,0 p. 100) 89 (39,7 p. 100) 135 (60,3 p. 100)
Goikolea et al. [9] TB Tetll 113 (37,4 p. 100) 48 (42,5 p. 100) 65 (57,5 p. 100)
Rosa et al. [19] TB Tetll 92 (61,7 p. 100) 47 (51,1 p. 100) 45 (48,9 p. 100)
Vieta et al. [23] TB 1 367 (44,1 p. 100) 98 (26,7 p. 100) 269 (73,3 p. 100)
Mazzarini et al. [14] TB Tetll 69 (55,7 p. 100) 47 (68,1 p. 100) 22 (31,9 p. 100)
Gonzalez-Pinto et al. [10] TB I 95 (56,2 p. 100) 44 (46,3 p. 100) 51 (53,7 p. 100)

TB IetIl: troubles bipolaires de types I et II.
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prévention des épisodes maniaques et mixtes [21]. La
détermination de la polarité prédominante pourrait
ainsi guider, dans le cas du lithium, 'adaptation de ses
taux thérapeutiques cibles dans la fourchette thérapeu-
tique. Les antipsychotiques atypiques présenteraient
une efficacité plus marquée dans les phases maniaques
(avec symptomes psychotiques) de la maladie, alors
que la lamotrigine présenterait une efficacité plus mar-
quée dans les phases dépressives [18]. Certes, nous
ne disposons pas d’études évaluant ces traitements en
fonction de la polarité prédominante. Mais au vu des
données actuelles, il semble raisonnable de proposer ce
paradigme comme critere d’orientation thérapeutique.
Cette notion de polarité prédominante a d’ailleurs été
intégrée dans certaines conférences de consensus [24].

De méme, des études devront étre réalisées pour préci-
ser si la polarité prédominante permet de guider le choix
des thérapies interpersonnelles et de groupe. L'expérience
clinique de la psychoéducation, des thérapies cognitivo-
comportementales (TCC) et des thérapies ciblant les
symptomes résiduels suggere que les orientations propo-
sées peuvent tenir compte de la polarité prédominante.
Lefficacité préventive de la psychoéducation semble se
manifester sur les deux poles de la maladie ; pour ce type
de prise en charge, la notion de polarité prédominante
serait donc peu utile [5]. En revanche, les TCC auraient
une efficacité marquée sur le pole dépressif et pourraient
éure dans ce cas préférentiellement utiles aux patients
dépressifs prédominants [22].

POLARITE PREDOMINANTE
ET CONDUITES SUICIDAIRES

Le suicide est une préoccupation constante chez les
patients atteints de troubles bipolaires, pour lesquels
la fréquence de déces par suicide est évaluée 2 7 a
15 p. 100 selon les études. La recherche d’antécédents
personnels ou familiaux de tentative de suicide et de
déces par suicide fait partie intégrante de I'évaluation
initiale de tout sujet souffrant de troubles bipolaires,
tout comme celle d’une idéation suicidaire [15]. Les
conduites suicidaires sont fortement associées a la pola-
rité prédominante dépressive [6, 10, 14, 19, 20]. Les
patients A polarité dépressive prédominante constituent
un groupe de sujets plus a risque de passages a I'acte, et
suivant des modalités plus sévéres avec notamment une
intentionnalité et une létalité supérieures [20].

Ces observations pourraient constituer un élément
guidant le choix du traitement prophylactique. En
effet, certaines études ont mis en évidence I'efficacité

des sels de lithium dans la prévention des tentatives
de suicide [3]. Lutilisation des sels de lithium pour-
rait présenter un bénéfice attendu important chez les
patients bipolaires & polarité dépressive prédominante.
Les antidépresseurs sont susceptibles d’induire des
virages de 'humeur, des états mixtes, des accélérations
des cycles et sont impliqués potentiellement dans les
passages a l'acte par levée de I'inhibition, méme si ces
aspects restent un sujet de débat dans la littérature [11].
Leur utilisation dans les formes a polarité dépressive
prédominante doit étre discutée avec prudence.

La polarité dépressive prédominante doit attirer la
vigilance du clinicien et 'amener a évaluer précisé-
ment le risque suicidaire.

POLARITE PREDOMINANTE,
TROUBLES ANXIEUX ET ADDICTIONS

Le groupe dépressif prédominant présenterait plus de
co-morbidités anxieuses en général et de trouble panique/
phobie sociale en particulier [20], mais ce résultat néces-
site d’étre répliqué. En revanche, aucune association n’est
mise en évidence avec les co-morbidités de dépendances
aux substances (notamment alcool et cannabis) [20].
Ces données qui restent insuffisamment explorées sont
loin d’étre consensuelles dans la littérature. 11 est admis
que les troubles bipolaires présentent fréquemment des
co-morbidités de I'axe I, du registre des addictions et
des troubles anxieux, puisque trois quarts des patients
seraient concernés au cours de I'évolution de leur patho-
logie [13]. Mais ce profil de co-morbidité ne semble pas
en lien avec la notion de polarité prédominante.

POLARITE PREDOMINANTE
ET DELAI A L'INSTAURATION
D’UN THYMOREGULATEUR

La durée de la période sans traitement (duration
of untreated period [DUP]) correspond a la période
s’écoulant entre le premier épisode du trouble bipo-
laire et 'instauration d’un traitement régulateur de
I'humeur. Certaines caractéristiques cliniques des
troubles bipolaires ont été associées a un allongement
de la DUP comme la polarité dépressive du premier
épisode ou la présence de conduites suicidaires.

Une étude espagnole a montré que la polarité pré-
dominante dépressive était associée 2 une DUP plus
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longue [19]. Nous avons répliqué ce résultat dans une
population francaise, montrant que la DUP se situait
aux alentours de 7 ans dans le groupe maniaque pré-
dominant et aux alentours de 11 ans dans le groupe
dépressif prédominant [20]. Dans ce contexte, il est
possible de considérer qu’un trouble bipolaire & pola-
rité dépressive prédominante mime un trouble uni-
polaire et conduise 4 la prescription d’antidépresseurs
plutét qu'a un traitement thymorégulateur. Si elle
n’est pas correctement évaluée, la polarité prédomi-
nante pourrait constituer un facteur de confusion
diagnostique qui retarderait une prise en charge théra-
peutique optimale.

Dans ce contexte, I'exploration des indices de
bipolarité proposés par S. Ghaemi [8] peut savérer
pertinente pour définir un risque de « bipolarisa-
tion » secondaire devant un premier épisode dépressif
majeur. Avoir au moins un apparenté au premier degré
bipolaire, une personnalité hyperthymique, au moins
trois épisodes dépressifs, des symptomes atypiques
selon le DSM-IV-TR, des épisodes thymiques avec
signes psychotiques ou un premier épisode avant I’age
de 25 ans sont des arguments de poids en faveur d’'un
trouble bipolaire. La recherche systématique d’hypo-
manies (souvent difficiles & repérer rétrospectivement)
est recommandée chez tout patient atteint d’un épi-
sode dépressif majeur, afin de ne pas confondre un
trouble unipolaire avec un trouble bipolaire & polarité
dépressive prédominante. Le recours aux outils d’éva-
luation psychoquantitative est alors utile.

CONCLUSION

Le trouble bipolaire est une pathologie fréquente et
invalidante dont I'évolution naturelle peut conduire a
un handicap fonctionnel majeur. Sa présentation cli-
nique est polymorphe. Face a cette hétérogénéité, la
définition de nouveaux indicateurs évolutifs comme
la polarité prédominante peut étre une aide au choix
des thérapeutiques et 4 I'évaluation du pronostic
fonctionnel de la maladie. La polarité prédominante
bénéficie depuis quelques années d’une définition
relativement consensuelle. La polarité inaugurale est
fortement associée A la polarité prédominante. La
polarité dépressive prédominante définit clairement
un important sous-groupe de patients A haut risque
suicidaire. Ce sous-groupe semble étre identifié¢ plus
tardivement ; il mime probablement pendant plu-
sieurs années un trouble unipolaire avant que ne sur-
vienne le premier épisode d’excitation pathologique.
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LA PERIODE INTERCRITIQUE :
UNE PHASE D’EUTHYMIE ?

e 0 0 0 0 0 0 0

F. Chevrier

Les troubles bipolaires sont définis & 'heure actuelle
uniquement par lalternance d’épisodes thymiques
majeurs (maniaques, hypomaniaques, mixtes ou
dépressifs) de maniére cyclique et récidivante, entre-
coupés par des intervalles libres. Cette derniére notion
avait été introduite par Jean-Pierre Falret au milieu
du x1x° siecle, qui en avait fait la pierre angulaire de ce
qu’il appelait la « folie circulaire ». A la méme époque,
Jules Baillarger définissait la « folie & double forme »
par des phases de rémission partielle entre les attaques.
Ce dernier soupgonnait ainsi la persistance d’une
symptomatologie résiduelle entre les épisodes. Puis,
cette période appelée « euthymique », « normothy-
mique » ou « intercritique » a longtemps été négligée,
la majorité des études portant sur les épisodes pro-
prement dits. Ces derniéres années, faisant le constat
qu’une meilleure connaissance du fonctionnement
des sujets pendant cette période pourrait donner des
informations sur ce qui fait le lit des décompensa-
tions thymiques, de nombreux auteurs ont tenté de
mieux la caractériser. Celle-ci est-elle véritablement
un intervalle libre de tout symptéme thymique ? Ou
bien persiste-t-il une symptomatologie résiduelle et
d’éventuels déficits sur plusieurs dimensions ?

SYMPTOMATOLOGIE RESIDUELLE

Définitions

La prise en charge d’un patient souffrant d’un épi-
sode thymique vise & obtenir successivement une
réponse, puis une rémission et enfin une guérison
de Dépisode. La réponse est classiquement définie
par 'amélioration de 50 p. 100 de la sévérité des

symptomes thymiques, évaluée par la Young mania
rating scale (YMRS) pour le versant maniaque et
par la  Montgomery-Asberg depression rating scale
(MADRS) ou la Hamilton depression rating scale a
17 items (HDRS-17) pour le versant dépressif [30].
La rémission syndromique est obtenue lorsque les cri-
teres DSM-IV d’épisodes thymiques ne sont plus rem-
plis (depuis 2 semaines) et en I'absence de symptomes
thymiques majeurs . La rémission symptomatique
est, quant 2 elle, définie de maniere psychométrique,
avec un score YMRS inférieur 2 5 et un score MADRS
ou HDRS inférieur 4 6 [30]. La quasi-absence de
symptomes thymiques pendant au moins 8 semaines
caractérise la guérison de I'épisode. Une rechute est
définie par la survenue d’un nouvel épisode apres
avoir obtenu la rémission (période de continuation
du traitement). Une récidive est définie par la surve-
nue d’un nouvel épisode aprés avoir obtenu le réta-
blissement (période de maintien du traitement) [30].

Certains patients peuvent remplir les critéres de
rémission syndromique, sans remplir les criteres de
rémission symptomatique. En effet, ils ne remplissent
pas les criteres DSM-1V d’épisode thymique mais les
scores psychométriques révélent la persistance d’une
symptomatologie « sub-syndromique » ou « rési-
duelle ». Les scores 3 la HDRS-17 ou 2 la MADRS
sont alors compris entre 8 et 14 pour le versant
dépressif. Pour le versant maniaque, les scores a la
YMRS sont compris entre 8 et 14 [30].

Pour évaluer le niveau de fonctionnement d’un
patient bipolaire en phase euthymique, I'International
Society for Bipolar Disorders (ISBD) recommande
d’utiliser Péchelle FAST (functionning assessment short
test), évaluant des domaines tels que le fonctionne-
ment cognitif, les loisirs, les relations interperson-
nelles et 'autonomie [30]. Un retour au niveau de
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fonctionnement précédant I'épisode définit la rémis-
sion fonctionnelle.

Impact de la symptomatologie
résiduelle

Le poids de la symptomatologie résiduelle dans la
trajectoire des patients souffrant d’'un trouble bipo-
laire a fait objet de plusieurs études récentes. Une
étude prospective évaluant sur plusieurs années 'état
thymique de 146 patients bipolaires a montré qu’ils
étaient symptomatiques environ 47 p. 100 du temps,
avec respectivement 11,2 p. 100 de temps syndro-
mique et 29,9 p. 100 de temps sub-syndromiques
ou résiduels [13]. Il apparait dans cette étude que le
retentissement des symptomes résiduels est équiva-
lent A celui des formes syndromiques. Plusieurs autres
études ont montré des temps symptomatiques d’envi-
ron 50 p. 100 avec une forte proportion de temps sub-
syndromique [12, 15].

Caractéristiques des patients présentant
des symptémes résiduels

J.-M. Azorin et al. ont comparé les caractéris-
tiques démographiques, cliniques et évolutives de
722 patients asymptomatiques en période intercri-
tique avec celles de 259 patients présentant des symp-
tomes résiduels au cours de la méme période [3]. Sur
le plan clinique, ils ont retrouvé significativement
plus d’épisodes maniaques avec caractéristiques psy-
chotiques chez les patients présentant des symptomes
résiduels (OR : 1,79 ; IC 95 p. 100 : 1,25-2,55) ainsi
que des durées d’épisodes longues (> 1 mois) plus fré-
quentes (OR 1,44 ; IC 95 p. 100 : 1,08-1,91). Dans
ce méme groupe était retrouvé plus fréquemment des
co-morbidités addictives (OR : 1,44 ; IC 95 p. 100 :
0,85-2,44) et anxieuses 4 type de trouble panique
(OR: 2,22 ; IC 95 p. 100 : 1,25-3,93) et d’anxiété
généralisée (OR : 1,60 ; IC 95 p. 100 : 1,14-2,24).
Enfin, le délai moyen avant l'instauration du premier
thymorégulateur était significativement plus impor-
tant chez les patients présentant des symptomes rési-
duels (10,4 versus 7,2 années). Afin d’expliquer ces
résultats, les auteurs soulévent deux hypothéses :

- une hypothése reposant sur une cascade d’événe-
ments : les symptomes résiduels sont la conséquence
d’épisodes thymiques prolongés, épisodes favorisés
par la présence de co-morbidités. La présence d’'une
symptomatologie résiduelle favoriserait a son tour
la survenue de nouveaux épisodes, nécessitant un

nombre croissant d’hospitalisations, diminuant ainsi
le fonctionnement social du patient et augmentant
le risque de récurrences puis de symptomes résiduels
intercritiques ;

— une autre hypothése reposant sur le phénomene
de sensitization ou kindling-like dans le cadre de formes
particulieres du trouble bipolaire : « le trouble bipolaire
a début précoce ». L4age de début précoce du trouble
et I'absence de mise en place rapide d’un traitement
« neuroprotecteur » seraient a [origine de séquelles
neurologiques favorisant la progression rapide du
trouble, majorant ainsi la détérioration clinique.

Symptdmes résiduels et rechute

R. Perlis et al. ont mesuré 'impact des symptomes
résiduels maniaques sur les récidives de 1 469 patients
atteints de trouble bipolaire de type I inclus dans
I'étude STEP-BD (systematic enbancement for bipo-
lar disorder), suivis de maniére prospective pendant
2 ans. Ils ont évalué le délai de récidive thymique
(manie, hypomanie ou dépression) aprés 'obtention
d’un rérablissement en fonction de la présence d’une
symptomatologie résiduelle [20]. Il apparait que,
en présence d’au moins deux symptomes résiduels
maniaques, le risque de récidive dépressive est majoré
de 20 p. 100 et le risque de récidive maniaque est
majoré de 31 p. 100. Ainsi la présence de deux symp-
tomes maniaques ou plus réduit-elle significativement
le délai avant une récidive thymique et chaque symp-
tome résiduel maniaque supplémentaire accroit-il de
20 p. 100 le risque de récidive thymique [20].

Afin de déterminer si la présence de symptomes
résiduels chez des patients en rémission est associée
A un risque accru de rechute comparé & des patients
en rémission asymptomatique, L. Judd et al. ont suivi
prospectivement 223 patients souffrant d’un trouble
bipolaire de type I ou II pendant une durée médiane
de 17 ans [14]. 1l apparait, dans cette étude, que le
temps médian de récurrence d’un épisode est 5 fois
plus court chez les patients présentant des symptomes
résiduels (24 versus 123 semaines).

Finalement, il apparait que les symptomes résiduels
ont un impact considérable sur I'évolution du trouble
bipolaire. Ils diminuent d’un facteur 2 4 4 la durée de
la période intercritique et représentent un handicap
fonctionnel majeur pour ces patients [19].

Symptémes résiduels et handicap fonctionnel

Il est, a présent, clairement établi que les symp-
tomes résiduels sont un facteur prédictif de rechutes,
de troubles relationnels dans le couple et de difficultés
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a la reprise d’une activité professionnelle [18]. Dés
1974, aprés avoir suivi prospectivement pendant
5 ans des patients bipolaires suite & une hospitalisa-
tion, G. Carlson et al. avaient mis en évidence que
38 p. 100 d’entre eux conservaient des difficultés
socioprofessionnelles [5]. Une autre étude a montré
que 33 p. 100 de ces patients avaient de faibles rende-
ments professionnels et 24 p. 100 étaient en situation
d’incapacité professionnelle [32]. Plus récemment,
M. Tohen et al. ont suivi, de maniére prospective, des
patients suite & une hospitalisation pour un premier
épisode maniaque avec caractéristiques psychotiques.
La majorité d’entre eux atteignaient les criteres de
rémission symptomatique (97 p. 100) au cours des
2 ans de suivi. Mais une majorité de patients (57 a
75 p. 100) ne répondaient pas aux critéres de rémis-
sion fonctionnelle 1 & 2 ans aprés hospitalisation,
méme en cas de premier épisode [29]. Une étude, aux
résultats concordants, a montré qu’un an apres un
épisode maniaque, 28 4 68 p. 100 des patients pré-
sentaient des difficultés professionnelles et 21 p. 100
éraient dans lincapacité de reprendre leur activité
professionnelle [9]. De plus, des auteurs suggerent
que ce handicap professionnel, social mais aussi fami-
lial s’aggrave avec le temps [6].

Des facteurs prédictifs de mauvais fonctionnement
sur ensemble de ces domaines ont pu étre mis en évi-
dence [25]. Ainsi, sur le plan clinique, I'dge de début
précoce de la maladie, les épisodes mixtes, un nombre
élevé d’hospitalisations, des antécédents de tentative
de suicide et certaines co-morbidités sont-ils autant
de facteurs de mauvais pronostic fonctionnel. Parmi
ceux-ci, on retrouve le nombre élevé de rechutes et
la présence de symptoémes sub-syndromiques. Les
auteurs précisent 'impact de ces derniers facteurs sur
plusieurs dimensions : la santé somatique, le sommeil,
les cognitions et les émotions.

REACTIVITE EMOTIONNELLE
EN PERIODE INTERCRITIQUE

Des auteurs ont proposé d’aborder la période
intercritique 2 travers une approche dimensionnelle
se résumant 4 une composante comportementale
simple. Pendant plusicurs années, les dimensions
explorées chez les sujets bipolaires étaient principale-
ment I'impulsivité et la recherche de sensations. Ces
auteurs ont, quant A eux, exploré une dimension émo-
tionnelle comme caractéristique potentielle des sujets
vulnérables aux troubles thymiques.

E

UNE PHASE D'EUTHYMIE ?

Le modeéle de Davidson stipule que, face & un stimu-
lus direct, le seuil de réponse émotionnelle differe d’un
individu a lautre, suggérant I'existence d’un conti-
nuum au sein de la population générale [16]. Ainsi, des
individus hyper-réactifs pourraient répondre a des sti-
muli mineurs tandis que les sujets moins réactifs n’au-
raient pas de réponse pour ces mémes stimulations. La
question posée est de savoir si les patients bipolaires se
situent dans les mémes échelles de réponse ou bien s’il
existe une réactivité émotionnelle particuliére pouvant
étre en lien avec la vulnérabilité a présenter des épi-
sodes thymiques.

C. Henry et al. ont évalué la réactivité émotionnelle
A partir de deux autoquestionnaires et comparé des
sujets bipolaires normothymiques a des sujets témoins
indemnes de troubles de 'humeur [11]. LAIM (affec-
tive intensity measure) évaluait 'intensité de la réponse
émotionnelle lors de situations banales de la vie cou-
rante. L’ALS (affective lability scale) explorait la variabi-
lit¢ émotionnelle au cours d’une méme journée ou sur
des périodes trés courtes ne pouvant pas répondre aux
criteres d’épisode thymique. Cette étude a mis en évi-
dence des scores beaucoup plus élevés aux deux échelles
chez les patients bipolaires, rendant compte d’une plus
grande réactivité émotionnelle [11] :

— d’une part, une réponse émotionnelle plus forte
aux stimulations environnementales ;

- d’autre part, une plus grande labilité émotion-
nelle au cours de la journée.

De plus, chez les sujets bipolaires, il existait une forte
corrélation entre I'intensité émotionnelle et le nombre
d’épisodes thymiques survenus au cours de la vie. Une
plus grande réactivité émotionnelle engendre-t-elle un
plus grand nombre d’épisodes ou les épisodes succes-
sifs aggravent-ils la réactivité émotionnelle ?

Un 4ge de début précoce chez les patients ayant
les scores les plus élevés aux deux échelles incite les
auteurs a privilégier la premiere hypothese. Cette
étude a donc mis en évidence que les troubles bipo-
laires ne sont pas circonscrits aux seuls épisodes mais
qu’ils sont aussi caractérisés par des dimensions émo-
tionnelles entre les épisodes. La labilité émotionnelle
et l'intensité des affects pourraient étre un marqueur
global d’hyper-réactivité émotionnelle, précipitant les
rechutes.

Partant de cette hypothese, K. M’Bailara et al. ont
réalisé une étude d’induction émotionnelle en labora-
toire sur 145 sujets (90 témoins et 55 patients bipo-
laires normothymiques) [17]. Cette étude consistait
a présenter un set de 18 images a tonalités positives,
négatives ou neutres (6 de chaque). Puis, a l'aide du
self-assessment manikin test (échelle de Lickert allant de
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1 29), les auteurs ont mesuré et comparé I'évalua-
tion subjective faite par les patients et les témoins, de
la valence attribuée aux images (plaisante, neutre ou
déplaisante) et de intensité émotionnelle déclenchée
(arousal) par celles-ci. Les patients bipolaires normo-
thymiques attribuaient en moyenne la méme valence
et la méme réactivité émotionnelle que les témoins
face aux images positives et négatives. En revanche, les
images neutres étaient évaluées comme étant plus plai-
santes et plus émouvantes par les patients bipolaires
normothymiques que par les témoins. Ces résultats
vont dans le méme sens que ceux de Iétude précé-
dente, suggérant que les patients bipolaires en phase de
normothymie aient une hyper-réactivité émotionnelle
qui se manifeste particuli¢rement en situation neutre.

Des études d’imagerie cérébrale viennent soutenir
cette hypothése. Chez les patients bipolaires, I'image-
rie retrouve d’une part une hyper-activation du réseau
d’identification et de production des émotions (cortex
préfrontal ventrolatéral, subgénual et orbitofrontal,
ainsi que 'amygdale et ’hippocampe), d’autre part une
hypo-activité du réseau contrdlant et limitant les émo-
tions (cortex préfrontal dorsolatéral, cingulaire dorsal
et pariétal) [21]. Ainsi existerait-il un défaut de régula-
tion entre ces deux réseaux chez les patients souffrant
d’un trouble bipolaire. Une étude récente d’imagerie
par résonance magnétique (IRM) fonctionnelle a été
menée chez des patients bipolaires en phase intercri-
tique. Cette étude compare I'activation de régions céré-
brales a diverses expressions faciales chez 20 patients
bipolaires de type I, 20 parents sains de premier degré
de patients souffrants d’un trouble bipolaire de type I
et 20 volontaires sains. L'TRM fonctionnelle retrouve
une activation excessive des régions corticales préfron-
tales médianes et sous-corticales (amygdale et puta-
men) aux expressions faciales de peur et de bonheur
chez les patients bipolaires euthymiques, mais égale-
ment chez leurs parents de premier degré non atteints
[28]. Ainsi I'imagerie cérébrale semble-t-elle confirmer
une sensibilité accrue aux stimuli émotionnels chez les
patients bipolaires en phase euthymique.

Cette vulnérabilité, pouvant étre sous-tendue par
des facteurs génétiques, pourrait représenter des
endophénotypes de la maladie, c’est-a-dire des traits
retrouvés chez les patients et leurs apparentés sains.

TROUBLES COGNITIFS

L’existence de déficits cognitifs durant les phases
aigués du trouble bipolaire a été démontrée par

plusieurs études [22]. Ainsi les phases dépressives s’ac-
compagnent-elles d’altérations cognitives dans plu-
sieurs domaines, notamment |’attention, la mémoire,
la vitesse de traitement et certaines fonctions exé-
cutives [10]. L’étude de ces déficits au cours de la
période intercritique a longtemps produit des résul-
tats difficilement interprétables du fait de facteurs de
confusion influengant les performances cognitives
(symptomes résiduels, polarité du dernier épisode...)
[22]. Mais des méta-analyses récentes suggerent que
ces déficits persistent au-dela de Iépisode thymique,
en particulier dans les domaines de I'attention soute-
nue, de la mémoire verbale et de certaines fonctions
exécutives (flexibilité cognitive et fluence verbale) [1,
4, 23, 31]. Ces déficits seraient plus importants chez
les patients souffrant d’un trouble bipolaire de type I,
comparativement aux patients souffrant d’un trouble
bipolaire de type II. La séquence d’apparition entre le
trouble bipolaire et les altérations cognitives reste mal
définie. La présence de déficits dans certains domaines
cognitifs avant ou dés le début de la maladie suggere
qu’ils représentent un marqueur de vulnérabilité vis-
a-vis du trouble [8, 23]. D’autres altérations cogni-
tives seraient en relation avec I'évolution du trouble
[8, 23]. La sévérité du déclin cognitif serait ainsi liée &
la durée d’évolution de la maladie, au nombre d’épi-
sodes maniaques et 4 la présence de caractéristiques
psychotiques lors des épisodes [1, 2, 7, 26]. La phy-
siopathologie évolutive du trouble altérerait ainsi les
tissus cérébraux, suggérant une « neurotoxicité » des
épisodes thymiques [22].

Par ailleurs, ces déficits cognitifs ont un impact
majeur sur le fonctionnement socioprofessionnel
et la compliance au traitement pharmacologique et
non médicamenteux [25, 33]. En phase euthymique,
jusqu’a 80 p. 100 des patients souffrant d’un trouble
bipolaire ont un fonctionnement psychosocial aleéré,
dans des domaines aussi variés que les loisirs, les rela-
tions interpersonnelles, I'autonomie ou le fonctionne-
ment cognitif [24]. Une étude menée entre 2004 et
2006, comparant la population générale a un échan-
tillon de patients bipolaires, rapportait que la limita-
tion principale rapportée par ces patients relevait du
domaine cognitif, dans des situations sociales et pro-
fessionnelles [27].

Finalement, il apparait qu’au-dela des épisodes
caractérisés de manie ou de dépression, subsistent
de manié¢re plus ou moins chronique chez la plu-
part des sujets des éléments sub-syndromiques. Ces
éléments thymiques « a minima » peuvent étre des
résidus de I'épisode précédent. Mais on doit se poser
la question de savoir s’il ne s’agit pas de symptomes
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prodromiques d’un épisode A venir ou encore I'ex-
pression d’effets iatrogénes. Ces symptomes pour-
raient aussi étre en partie dus & une hyper-réactivicé
émotionnelle de base et faire ainsi partie intégrante
de la maladie, tout comme certains déficits cognitifs.
L’ensemble de ces aspects doit étre pris en compte
dans la prise en charge thérapeutique du patient, au
regard du handicap fonctionnel qu’ils représentent.
Ainsi, stabiliser 'humeur et prévenir les rechutes est
nécessaire mais pas suffisant. Il est impératif de dépis-
ter les symptomes résiduels, les déficits cognitifs ainsi
que les co-morbidités, puis de proposer une prise en
charge spécifique pour chacun. Le développement de
modules spécifiques de remédiation cognitive peut
notamment se révéler intéressant pour la prise en
charge de certains déficits cognitifs. L’ensemble de la
prise en charge doit viser & préserver le fonctionne-
ment global de ces patients.
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TROUBLES BIPOLAIRES A CYCLES RAPIDES

e 0 0 0 0 0 0 0

C. Gay, M. Masson et F. Bellivier

Le trouble bipolaire & cycles rapides (TBCR) reste
une entité mal définie, qui peut survenir au début de
Iévolution de la maladie ou au contraire s’inscrire dans
la chronicité de celle-ci et en constituer I'une des com-
plications majeures. Les cycles rapides peuvent étre
spontanés, accélérés par des substances psycho-actives
ou induits par celles-ci. La mauvaise réponse théra-
peutique du TBCR n’est pas spécifique au lithium,
mais concerne I'ensemble de la classe des stabilisateurs
de 'humeur. Sa prévalence est probablement suréva-
luée en raison de son caractere fréquent mais souvent
transitoire. Il concernerait plus particulicrement les
troubles bipolaires  polarité dépressive prédominante
et les formes circulaires (c’est-a-dire sans intervalle
libre). Les facteurs étiologiques les plus souvent iden-
tifiés seraient d’origine iatrogéne. Leur prise en charge
implique des mesures spécifiques et repose a la fois
sur la prescription d’un ou plusieurs stabilisateurs de
I'humeur, P'arrét des antidépresseurs, 'application de
régles d’hygiéne de vie et le recours a des approches
psychosociales et psychothérapiques de type IPSRT
(interpersonal social rhythm therapy) ou TCC (thérapie
cognitivo-comportementale) et parfois a I'usage des
ECT (électroconvulsivothérapie). L’information du
patient et des proches reste une étape incontournable ;
elle constitue le soubassement d’une triple alliance olt
I'accompagnement et le maintien de I'espoir tiennent
une place de grande importance. Le taux de résistance
reste élevé et justifie une évaluation 2 la fois psychia-
trique et somatique compléte.

DEFINITION

D. Dunner et R. Fieve [26] avaient identifié chez
des patients qui montraient une mauvaise réponse
aux sels de lithium un sous-groupe caractérisé par
une fréquence élevée de cycles (au moins 4 épisodes

thymiques par an). Le choix de la limite & 4 avait été
déterminé de maniére arbitraire afin d’avoir une popu-
lation plus importante de patients [9]. Dans ce sous-
groupe, le lithium ne prévenait pas les récidives, mais
un effet sur lintensité de la symptomarologie était
constaté. Quarante ans apres I’élaboration de cette pre-
miére définition, il s’avere que la pharmaco-résistance
concerne I’ensemble des stabilisateurs de 'humeur. En
1974, le lithium était le seul représentant de la classe
des thymorégulateurs, le valpromide n’avait pas fait la
preuve de son efficacité dans des études controlées. La
délimitation a 4 épisodes a été reprise par 'ensemble
des cliniciens jusqu’a la cinqui¢me édition du DSM
[3]. Les formes a cycles rapides concernent aussi bien
les troubles bipolaires de type I que ceux de type 1II.
Un délai de 2 mois d’intervalle libre entre les épisodes
est nécessaire pour poser le diagnostic sauf en cas de
virage de humeur. Les épisodes peuvent étre hypo-
maniaques, maniaques, dépressifs ou mixtes (définis
selon les critéres cliniques habituels du DSM). Une
proportion élevée de cycles rapides ne répond pas a ces
critéres, en particulier en ce qui concerne la durée des
intervalles libres ou des épisodes eux-mémes. Ils sont
regroupés dans les troubles bipolaires non spécifiés
(not otherwise specified [NOS]).

Des formes ultrarapides (plus de 8 épisodes par an)
ont été décrites jusqu'a une inversion thymique quo-
tidienne au méme titre que des formes ultradiennes
dont le cycle est inférieur & 24 heures [46]. La dis-
tinction avec les états mixtes est loin d’étre clairement
définie. Il en est de méme pour les troubles dyspho-
riques présents dans les troubles de la personnalité de
type borderline [9].

La distinction avec le trouble cyclothymique repose
essentiellement sur I'intensité de la symptomatologie
maniaque (pour les troubles bipolaires de type I) et
dépressives (pour les troubles bipolaires de type II).
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DONNEES HISTORIQUES

Les premieres descriptions des formes récurrentes
avec inversion rapide sont attribuées a plusieurs cli-
niciens francais [31] : Falret pere (Jean-Pierre) et fils
(Jules), Ballet, Marcé... Il était décrit que ces formes
pouvaient étre précédées par une évolution circulaire
ou rémittente, c’est-a-dire sans intervalle libre. Le cas
de « Mlle X » que Jules Baillarger [7] décrit comme
étant « le point de départ de toutes [ses] recherches »
sur la folie & double forme est a cet égard exemplaire.
« Mlle X., agée aujourd’hui de 28 ans, a eu plusieurs
acces de manie de 16 4 18 ans. Apres étre restée bien
portante pendant trois ans, elle éprouve une rechute,
et depuis lors sa maladie n’a plus cessé ». Elle pré-
sente toutes les caractéristiques du TBCR actuel :
une mélancolie pendant 15 jours suivie d’'une manie
puis d’un intervalle libre de 15 jours 4 3 mois avant
la rechute sur le méme mode. De plus il sagit d’une
femme, son trouble est & début précoce et la séquence
évolutive est dépression-manie-intervalle libre. Dans
ce méme article, J. Baillarger précise qu’il « y a, dail-
leurs, des acces de folie a double forme beaucoup plus
courts dans lesquels les deux périodes ne se prolongent
pas au-dela de six & huit jours » [7]. Antoine Ritti
[68], son éléve, dans son fameux traité, présente une
observation (XLIV) d’A. Brierre de Boismont intitu-
lée « folie & double forme de type circulaire » (c’est-a-
dire sans intervalle libre), « & période de trois jours ».
Une dizaine de cas ont été publiés dans la littérature
dans la premiére partie du xx¢ si¢cle. Ces observations
cliniques antérieures a la révolution thérapeutique
valident les concepts de cycles rapides et ultrarapides
spontanés. Mais c’est uniquement a E. Kraepelin
[45] que les auteurs anglo-saxons se réferent lorsque
Ihistorique de ces formes de troubles bipolaires est

abordé...

PREVALENCE

La prévalence du TBCR est diversement appréciée
dans la littérature. La majorité des études portent sur
des populations suivies dans des centres spécialisés,
ce qui surévalue trés probablement les chiffres avan-
cés. 1l n’existe pas de données précises concernant la
population générale. Une méta-analyse rapporte une
moyenne de 16,3 p. 100 [60] chez des patients hos-
pitalisés ou suivis en ambulatoire, chiffres qui corres-
pondent a ceux rapportés dans la littérature [1, 15,

20, 41, 53, 65]. Laugmentation de la prévalence peut
s'expliquer par une prescription plus importante des
antidépresseurs et/ou par une plus grande évocation
du TBCR (peut-étre 4 la limite du surdiagnostic ?)
[30]. II n’existe pas d’étude évaluant la fréquence du
TBCR en fonction des origines culturelles.

Le TBCR surviendrait préférentiellement chez la
femme avec un sex-ratio de 2/3. Ces chiffres peuvent
trouver une explication en raison de I'association pré-
dominante avec la polarité dépressive du TBCR et
du ratio plus élevé de la dépression chez la femme.
20 p. 100 des TBCR surviendraient d’emblée et pré-
férentiellement en cas de polarité dépressive prédomi-
nante. Les avis divergent en ce qui concerne le type I
ou II du trouble. Ils seraient plus fréquents dans les
troubles TB 1II selon J. Calabrese et al. [19], plus sou-
vent chez les TB I selon R. Kupka et al. [45] et enfin
avec la méme fréquence dans les deux types de trouble
selon C. Schneck et al. [72].

CARACTERISTIQUES EVOLUTIVES

Age de début

Ce n’est que récemment que I'dge de début précoce
du trouble bipolaire (avant 21 ans) [19] a été corrélé a
Iexistence de cycles rapides alors qu’il était admis tra-
ditionnellement que les formes & cycles rapides concer-
naient principalement des populations plus agées. Les
formes prépubaires ou survenant au début de I'adoles-
cence présenteraient certains caractéres de gravité, dont
la fréquence de cycles rapides, ultrarapides, voire ultra-
diens [12, 32]. Des maltraitances et abus sexuels sont
retrouvés préférentiellement dans le TBCR [51].

D’autres caractéristiques sont fréquemment asso-
ciées, comme I'impulsivité, les comportements anti-
sociaux, la consommation de substances, les tentatives
de suicide, les états mixtes ou la cyclicité ultrarapide
et ultradienne [9].

Episode index

Le plus souvent, le trouble serait inauguré par un
épisode dépressif. La récente étude de J.-M. Azorin
et al. [4] montrent qu'un épisode index dépressif est
significativement corrélé avec I'apparition ultérieure
de cycles rapides dans I'évolution morbide du trouble
bipolaire.
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Polarité dépressive

De méme, il est constaté une prédominance des
épisodes dépressifs, particulierement au début de
I’évolution du trouble [5].

Séquence évolutive

L’épisode dépressif inaugurerait le plus souvent le
cycle [66] pour étre suivi d’'un épisode maniaque ou
hypomaniaque puis d’un intervalle libre (DMI). Cette
forme répondrait moins bien a la lithiothérapie. Les
formes circulaires (ou rémittentes), c’est-a-dire sans
intervalle libre, peuvent se compliquer d’une accéléra-
tion des cycles, particuliérement en cas de prescription
d’antidépresseurs tricycliques et noradrénergiques. Les
formes 4 évolution indéterminée (sans périodicité régu-
liere) et les formes MDI (manie-dépression-intervalle
libre) seraient moins concernées par les cycles rapides.
L’établissement d’une life-chart peut aider 2 identifier la
nature et la fréquence des cycles en les rattachant éven-
tuellement a des événements qui peuvent jouer un role
de détonateur. L’aide de 'entourage est souvent indis-
pensable pour compléter I'histoire de la maladie.

Abus de susbstances et addictions

La consommation d’alcool et d’autres toxiques
(particulierement les amphétaminiques et la cocaine)
peuvent favoriser 'émergence d’inversion thymique
et I'accélération des cycles [28]. Le pouvoir depresso-
géne ou maniacogene des phases d’intoxication ou de
sevrage peut étre évoquée. L’action des toxiques peut
aussi s’exercer de maniere non spécifique en abaissant
le seuil de déclenchement des épisodes.

Evolution et pronostic

Des études relativement anciennes [43, 69] mon-
traient que les formes inaugurées par un épisode
dépressif ou A polarité dépressive prédominante ou
encore les séquences évolutives de type DMI (dépres-
sion-manie-intervalle libre) pouvaient évoluer vers
des cycles rapides. La morbidité est principalement
dépressive et il existe un risque élevé de suicide [20,
21]. Les épisodes dépressifs au cours des TBCR sont
plus séveres [72] et plus difficiles & traiter [15]. Les
intervalles libres seraient plus courts et les épisodes
dépressifs seraient plus fréquents que les formes sans
cycles rapides [5]. Plus récemment, G. Perugi et al.

[66] évoquent le role des antidépresseurs dans I'aggra-
vation de I'évolution du TBCR. Mais ces données
restent dans l'ensemble contradictoires. Les cycles
rapides qui persistent se rencontreraient préférentiel-
lement dans les formes DMI, les formes survenant sur
des tempéraments hyperthymiques ou encore en cas
de dépression agitée. Dans la majorité des cas, une
évolution favorable est constatée A partir de la mise
en place de stratégies thérapeutiques spécifiques dont
Iabstention de prescription d’antidépresseurs. Il existe
des controverses en ce qui concerne la compréhension
de cette forme du trouble bipolaire. Selon W. Coryell
et al. [21], celle-ci serait transitoire et préférentiel-
lement observée au début de Iévolution alors que,
pour A. Koukopoulos et al. [44], elle persisterait en
moyenne 8 ans dans [histoire de la maladie (selon les
résultats d’une étude de suivi aupres de 109 patients).

Complications psychosociales

La stabilisation symptomatique n’est pas nécessaire-
ment corrélée a 'amélioration du fonctionnement glo-
bal. Le TBCR est un sous-type associé & un handicap
fonctionnel majeur. W. Coryell et al. [21] relevent, a
partir de leur longitudinal interval follow-up examination
instrument (LIFE), une altération du fonctionnement,
ce que confirment R. Kupka et al. [45] qui notent des
scores plus faibles  'échelle de global assessment of func-
tioning chez les patients souffrant d’'un TBCR.

La qualité de vie est une dimension peu évaluée
dans les études. 1l est admis que le trouble bipolaire
est un véritable fléau qui retentit sur la qualité de vie
du patient et de son entourage, principalement dans
les formes & prédominance dépressive. Il serait logique
d’admettre que le TBCR est encore plus concerné par
les complications psychosociales [62].

FACTEURS ETIOPATHOGENIQUES

La recherche d’un ou de plusieurs facteurs étiolo-
giques constitue une étape fondamentale de la prise
en charge.

Facteurs de risque généraux

Les principaux facteurs de risque sont le sexe fémi-
nin, Pexistence d’un trouble bipolaire de type II [47,
48] et 'age de début précoce [21, 72].
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Aspects génétiques

Il n’a pas été identifié de phénotype particulier
pour le TBCR, hormis I'dge de début précoce [50].
Ces formes seraient associées également a des abus
de substance, des tentatives de suicide et des troubles
des conduites alimentaires [48, 49, 52]. M. Bauer et
al., dans une revue complete de la littérature [9], ne
retrouvent qu’une étude sur dix [42] montrant Iexis-
tence de formes familiales. Certains genes candidats
montreraient des associations préférentielles avec les
TBCR, tels le promoteur du 5-HTT (5-HTTLPR)
[24], et certains variants du géne codant la COMT
(catécholamine-O-méthyl-transférase) [64], le BDNF
(brain-derived neurotrophic factor) [33, 60].

Selon M. Fisfalen et al. [29], la fréquence des cycles
serait le marqueur d’un trait d’origine familial. Chez
les sujets sains, la privation de sommeil augmente
Iexpression du géne P2RX7. Mais dans cette situa-
tion, chez les patients bipolaires & cycles rapides, on
observe une baisse de I'expression du polymorphisme
P2RX7 (allele A rs2230912). Ces données récentes
[6] plaident en faveur d’une altération de la régulation
du systeme veille/sommeil chez les patients souffrant

de TBCR.

Role des antidépresseurs

Bien que largement débattu, on a longtemps incri-
miné le réle que les antidépresseurs tricycliques et
noradrénergiques comme pouvant jouer un rdle dans
accélération des cycles : leur fréquence pouvant étre
multipliée par 6. Plus récemment, des études qui rap-
portent des résultats contradictoires ont fait évoquer
I'hypothése d’une vulnérabilité prédisposante, plus
particuli¢rement dans les formes 4 prédominance
dépressive. Les antidépresseurs sérotoninergiques pré-
senteraient un risque beaucoup plus faible d’accélérer
la fréquence des cycles [2, 10, 36] que les tricycliques.

Pathologies neurologiques

Des cycles rapides survenant aprés un traumatisme
crinien [79] ou une hémorragie cérébrale [13, 59,
61] ont été décrits. Des modifications neuro-anato-
miques qui ne concernent que quelques observations
isolées de cycles ultrarapides ont également été rap-
portées [9]. Il semble que la co-morbidité neurolo-
gique accélere les cycles quand le trouble bipolaire
préexiste ou quand il est tout simplement associé.

Dans la sclérose en plaques, S. Cottrel et S. Willson
[22] décrivent en 1923 la dysphoria sclerotica dont
la sémiologie semble assez proche des cycles ultrara-
pides, voire ultradiens. De méme, quand 'épilepsie
[56] est associée aux troubles bipolaires, les cycles
rapides semblent fréquents mais avec une intensité
des cycles atténuée.

Dysthyroidies associées

Des anomalies de I'axe thyroidien ont été consta-
tées dans ce trouble depuis qu’il a été individualisé
[8, 23]. Les résultats des études sont contradictoires
[35, 67] et ne permettent pas de retenir cette cause
comme déterminante. Néanmoins, il est classique de
rechercher systématiquement une hypothyroidie en

cas de TBCR.

Apnées du sommeil

La co-morbidité entre le syndrome d’apnées du
sommeil (SAS) et les troubles bipolaires n’avait fait
I'objet que de rapports de cas isolés jusqu’a I'étude
d’L. Soreca et al. [75] qui a recherché la prévalence
du risque de SAS chez 72 patients souffrant d’un
trouble bipolaire de type I, avec un indice de masse
corporelle supérieur ou égal a 25 (Cest-a-dire atteints
de surpoids, voire d’obésité), en rémission d’épisode
thymique. A lissue du passage du questionnaire de
Berlin (qui a une bonne valeur prédictive de dépistage
dans le SAS) et aprés les corrections statistiques néces-
saires, prés de la moitié des patients, 35 (1 homme
pour 2 femmes), présentaient un trés haut risque de
SAS. Malheureusement les sujets souffrant de forme
a cycles ultrarapides étaient exclus de I'étude et la fré-
quence des cycles n’était pas sélectionnée parmi les
critéres cliniques étudiés.

Pourtant S. Mc Elroy et al. [57] ont montré, dans
leur étude sur la prévalence des troubles des conduites
alimentaires chez 875 patients bipolaires (de types I et
II), que 14,3 p. 100 des malades présentaient soit une
alimentation compulsive (de type binge eating), soit
des conduites boulimiques ou anorexiques. Les ano-
malies étaient corrélées au sexe féminin, au trouble
bipolaire & début précoce, aux formes a cycles rapides,
a lobésité, aux tentatives de suicide, a 'abus de subs-
tances et a la dépendance alcoolique ; la plupart de ces
items sont des facteurs de risque pour le SAS et sont
présents dans le TBCR. Des travaux ultérieurs per-
mettront peut-étre de trouver une association entre le

TBCRetle SAS...
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Evaluation diagnostique

L’identification du TBCR repose, si I'on se réfere
aux criteres du DSM-5 sur lexistence d’au moins
4 épisodes séparés d’un intervalle libre de 2 mois sauf
lorsqu’il existe une inversion thymique. L'intensité
de la symptomatologie et la durée des épisodes sont
les deux critéres retenus par le DSM. Néanmoins, le
TBCR reste trés hétérogene dans son expression symp-
tomatique et évolutive et il nous apparait important
de tenir compte d’autres caractéristiques cliniques afin
de mieux préciser le diagnostic, prédire le pronostic et
proposer une prise en charge personnalisée.

L’évaluation du tempérament et de la personnalité
compléte la démarche diagnostique avec notamment
la recherche de I'existence d’un tempérament hyper-
thymique, cyclothymique ou dysthymique.

Les cycles rapides peuvent étre difficiles a distin-
guer de I'état de dysphorie constaté dans le trouble
borderline d’autant que la fréquente consommation de
substances entretient les fluctuations thymiques. Cela
concerne particulierement les formes ultrarapides et
les formes ultradiennes qui peuvent étre confondues
avec un état dysphorique. La fréquence de la co-mor-
bidité entre la personnalité borderline et le trouble
bipolaire rend cette évaluation encore plus difficile.
L’hyperréactivité émotionnelle 3 Ienvironnement
constitue un critére discriminant peu fiable dans la
mesure ol il est présent dans les deux entités morbides
sauf sl est d’apparition ou d’aggravation récente.
Limpulsivité, I'estime de soi défaillante, les compor-
tements auto-agressifs, le mode de relation fusionnelle
pourront orienter vers le diagnostic de personnalité
borderline.

Ce bilan diagnostique sera complété par la recherche
systématique des antécédents de maltraitance et d’abus
sexuels et celle des indicateurs d’un mauvais équilibre
de P'humeur [54] : de troubles cyclothymiques ou
d’états sub-syndromiques, comme le trouble dépressif
sub-syndromique chronique.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Le patient atteint d’'un TBCR a fréquemment regu
de nombreux traitements, prescrits par différents
médecins, spécialistes ou non. Cest lors de la recons-
titution du parcours thérapeutique que la durée, la
posologie de ces traitements et la qualité de I'obser-
vance doivent étre réévaluées ainsi que des éventuelles
automédications ou des périodes d’abus de substances.

La prise en charge du TBCR repose sur des straté-
gies thérapeutiques spécifiques qui s’inscrivent typi-
quement dans la démarche des soins personnalisés
[55]. Il convient de tenir compte des caractéristiques
cliniques, étiologiques, évolutives du trouble, de I'his-
toire du traitement, de la personnalité sous-jacente et
de 'environnement du sujet. Cette prise en charge se
situe & deux niveaux, 'un curatif et autre préventif.
Elle integre 4 la fois des traitements médicamenteux,
psychothérapiques et psychosociaux. L’entourage est
associé¢ directement au programme de soins en pre-
nant la précaution de ne pas lui attribuer une fonction
de soignant. L’information du patient, son accom-
pagnement et le maintien d’un espoir constituent
les trois piliers de cette prise en charge qui s’inscrit
dans le long terme en raison du caractere chronique
du TBCR.

Aprés une enquéte diagnostique la plus minutieuse
et la plus compléte possible, plusieurs étapes peuvent
étre individualisées pour optimiser la prise en charge
thérapeutique du TBCR.

Premiére étape : élimination
des facteurs générant
ou entretenant le trouble

La recherche de thymo-analeptiques (comme les
antidépresseurs, les psychostimulants, la caféine, les
sympathomimétiques et les stéroides) doit étre sys-
tématiquement effectuée. Il est conseillé de réduire
progressivement les antidépresseurs plutdt que les
interrompre brutalement, en raison du risque d’inver-
sion thymique. Parallélement, il est recommandé de
réduire les activités psychosociales qui peuvent inter-
férer avec les rythmes biologiques et plus particulie-
rement avec le sommeil (surcharge de travail, « séries
télé », jet-lag). Enfin, il convient d’éliminer les causes
médicales et de prendre en charge des abus de subs-
tance [71, 73].

Seconde étape : instauration
ou optimisation d’un traitement
stabilisateur

Le choix du traitement tient compte des caracté-
ristiques du TBCR, de traits dominants de la person-
nalité et de I'état somatique. L’évaluation de leffet
thérapeutique doit porter sur une durée suffisante
[73]. En cas de persistance des cycles, I'association de
deux stabilisateurs (soit traditionnels ou I’association
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a un antipsychotique atypique [APA]) sera envisagée.
Il est classique de renoncer aux neuroleptiques d’an-
cienne génération qui peuvent avoir un effet dépres-
sogene. Les traitements qui ont fait la preuve de leur
efficacité seront privilégiés. Exceptionnellement, une
triple association peut se discuter en tenant compte des
risques d’interaction. Si les cycles rapides persistent,
Iélectroconvulsivothérapie reste une option de choix
du fait de son action curative des épisodes maniaques
et dépressifs et de son effet stabilisateur de 'humeur.
Enfin, des traitements plus expérimentaux peuvent
étre envisagés. Les études évaluant Uefficacité des sta-
bilisateurs de '’humeur dans les TBCR sont limitées
en nombre car le trouble lui-méme constitue le plus
souvent un critére d’exclusion [55]. La revue systéma-
tique de I'équipe de L. Yatham [30] sur les traitements
médicamenteux des TBCR a retenu 25 articles (sur
206 répertoriées) dont seulement 6 études randomi-
sées controlées.

Sels de lithium

Malgré la description princeps de D. Dunner et
R. Fieve [26], les sels de lithium s’avérent avoir une
efficacité dans les TBCR 2 la fois sur la durée [27] et
la sévérité des épisodes [21]. En fait, le lithium semble
avoir une efficacité comparable aux anticonvulsivants
[30]. A. Koukopoulos et al. [43] signalaient dans une
étude plus ancienne que la réponse au lithium était
considérablement optimisée (16 2 78 p. 100) si I'anti-
dépresseur était interrompu.

Anticonvulsivants

Plusieurs études ouvertes avaient montré une effi-
cacité du valproate en cas de non-réponse 2 la litho-
thérapie dans le TBCR [71]. ]. Calabrese et al. [16] ne
relevent pas de différence entre les patients traités par
lithium et ceux par valproate. L’effet thérapeutique de
la lamotrigine est constaté seulement dans les troubles
bipolaires de type II & cycles rapides [18]. La carbama-
zépine n’a pas de propriété supérieure au lithium dans
les cycles rapides, mais I'association de ces deux pro-
duits s’avérerait significativement plus efficace [25]. 1
n’y pas de données en faveur d’une plus grande effica-
cité (a visée curative ou prophylactique) de I'associa-
tion des anticonvulsivants entre eux par rapport a leur
utilisation en monothérapie [30].

Antipsychotiques atypiques

Les résultats des études concernant les APA dans les
cycles rapides s’avérent plus prometteurs. Des résultats

significatifs ont été rapportés avec I'olanzapine [70],
I'association olanzapine-fluoxétine [38], laripipra-
zole [36,39] et la quétiapine [14]. Selon la revue de
K. Fountoulakis et al. [30], laripiprazole, 'olanza-
pine et la quétiapine sont efficaces dans le traitement
curatif des épisodes des TBCR. Sur le plan prophylac-
tique, l'utilisation de I'aripiprazole ou de I'olanzapine
semble prometteuse. Lefficacité de la clozapine et
celle de la rispéridone n’ont pas été démontrées [73].

Troisiéme étape : thérapies
psychosociales

Plusieurs types d’approche psychothérapeutique et
psychosociale [63] ont été évalués dans les troubles
bipolaires. Ils sont particuli¢rement indiqués dans les
TBCR en raison du maintien par le patient lui-méme
de facteurs d’entretien. L'IPSRT (interpersonnal social
rhythm therapy) occupe une place privilégiée en lui
permettant de réguler ses rythmes de vie, renforcer les
synchroniseurs (Zeitgebers ou « donneurs de temps »)
et lutter contre les désynchroniseurs (Zeitstorers ou
« perturbateurs de temps »). Il en est de méme pour
les programmes de TCC ot1 une partie importante est
consacrée 4 'identification des situations de stress qui
peuvent jouer un réle de détonateur et les stratégies
qui peuvent étre mises en place pour les contrdler.
Les mesures psychoéducatives qui s’inspirent de ces
approches permettent de réduire le nombre, la durée
et l'intensité des récidives, d’optimiser I'observance,
d’améliorer la qualité de vie et I'alliance thérapeutique.

Quatriéme étape : maintien
du traitement prophylactique

L’accompagnement des patients souffrant de
TBCR et de leurs proches est exigeant en raison de
Iinstabilité du trouble, de la sévérité du pronostic et
des multiples co-morbidités. Mais il est la meilleure
garantie de l'observation thérapeutique et le gage
d’une moindre péjoration de I'avenir.

CONCLUSION

TBCR a été décrit bien avant I'avénement de la psy-
chopharmacologie et représente un sous-type transi-
toire de trouble bipolaire associé 4 un handicap majeur.
Il peut étre spontané, aggravé ou induit (par les antidé-
presseurs ou par d’autres substances psycho-actives). 11
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regroupe différentes sous-catégories : les formes a cycles
rapides, ultrarapides ou ultradiens. Ses frontiéres avec
le trouble cyclothymique, Iétat dysphorique et I'état
mixte restent souvent difficiles & préciser. Son étiologie
apparait multidéterminée et peut se référer au modele
bio-psycho-social. Les effets des antidépresseurs et des
pathologies thyroidiennes sont toujours sujets a cau-
tion. Les cycles rapides seraient assez fréquents en cas
de co-morbidité neurologique ou de SAS. Il en est de
méme de leur surreprésentation dans la population
générale et chez les femmes. Leur fréquence est diver-
sement appréciée dans les études de suivi, mais il est
admis que leur pourcentage diminue apres plusieurs
années de traitements [20, 21]. Ce constat ferait évo-
quer hypothese d’un phénomene transitoire (plus ou
moins long) dans 'évolution du trouble bipolaire.
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TROUBLES BIPOLAIRES
ET RISQUE SUICIDAIRE

e 0 0 0 0 0 0 0

P. Courtet, S. Guillaume et E. Olié

Le suicide reste plus que jamais un probléme
majeur de santé publique. L’Organisation mondiale
de la santé (OMS) compte un million de morts par
suicide chaque année & travers le monde, et estime
un million et demi de victimes en 2020. Rappelons
que la France est 'un des pays européens ol l'inci-
dence du suicide est la plus élevée. Le suicide devrait
représenter la préoccupation majeure des psychiatres
dans la mesure oti, dans plus de 90 p. 100 des cas, les
personnes suicidées présentaient un trouble psychia-
trique [27]. Le trouble bipolaire (TB), par sa préva-
lence élevée dans la population et un risque suicidaire
trés élevé, doit faire Pobjet d’une attention particu-
liere dans la prévention du suicide. Considérant les
conduites suicidaires comme une entité nosologique
propre a la physiopathologie spécifique [8], I'évalua-
tion et le traitement du risque suicidaire auront pour
cibles tant le TB que la vulnérabilité suicidaire. Les
efforts permettant de mieux dépister et traiter le TB
et le risque suicidaire sont efficaces [14]. Ils doivent
étre généralisés et nous pousser A ne pas considérer le
suicide comme une fatalité chez nos patients.

LE TROUBLE BIPOLAIRE FAVORISE
LES CONDUITES SUICIDAIRES

Avec un taux de suicide abouti 15 4 30 fois supé-
rieur 4 la population générale [19], le TB est I'une des
maladies les plus 2 risque de suicide abouti. En effet,
6 4 15 p. 100 des patients souffrant de TB décedent
de suicide, et 20 & 56 p. 100 feront une tentative de
suicide (TS) dans leur vie [20]. En outre, le risque 1étal
des TS est élevé comme I'indique le rapport du nombre
de TS sur le nombre de suicides aboutis qui est de 3,9

chez ces patients, tandis qu’il est de 20 & 40 dans la
population générale [6]. Ce ratio illustre probablement
une intention suicidaire plus marquée et l'utilisation
plus fréquente de moyens létaux lors du passage a I'acte
suicidaire. Il est d’ailleurs intéressant de noter que, chez
des suicidants déprimés, la sévérité de la tentative de
suicide et Ihistoire familiale de suicide sont associées
au diagnostic de TB [18]. Cela doit inciter & rechercher
activement le TB chez ces patients, nombreux parmi les
200 000 suicidants frangais annuels.

ENJEU : EVALUER LE RISQUE
SUICIDAIRE !

Il est terrible de constater que la majorité des
patients bipolaires qui se suicident sont en contact
avec les soins, et qu’un grand nombre de patients ont
communiqué leur intention suicidaire peu de temps
avant de se suicider [21]. Les cliniciens font face a un
défi d’une grande complexité, dans la mesure ol rien
ne permet de prédire avec suffisamment d’acuité la
survenue d’un geste suicidaire a court ou long terme
chez un sujet donné. Malgré tout, il est bénéfique, et
aisé, de rechercher de fagon systématique et répétée
les idées et les plans suicidaires a I'aide d’une échelle
telle que la C-SSRS (Columbia suicide severity rating
scale), disponible en francais [33]. Les cliniciens se
heurtent parfois & la minimisation ou au déni des
idées de suicide de la part du patient. Le recours a
Ientourage mérite d’étre facilité dans la mesure ol
il a pu étre démontré que la communication de I'in-
tention suicidaire est meilleure qu’avec le personnel
soignant, notamment lors de suicides en milieu hos-
pitalier. Enfin, 'impossibilité de la prédiction justifie
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que I'évaluation du risque suicidaire porte sur les fac-
teurs de risque et qu’elle soit systématique et répétée,
dans la mesure ol certains facteurs vont se modifier
(troubles psychiatriques aigus, événements de vie),
d’autres moins (facteurs de vulnérabilité) [16].

FACTEURS DE RISQUE SUICIDAIRE
DANS LE TROUBLE BIPOLAIRE

Evolution du trouble bipolaire

Le retard diagnostique et I'absence de traitement
approprié sont évidemment associés au risque sui-
cidaire. S. Ghaemi et al. [12] observent qu’environ
40 p. 100 des patients présentant un TB ont été ini-
tialement diagnostiqués a tort comme présentant un
trouble dépressif majeur. Ils observent une période
de 7,5 ans entre les premiers contacts avec les soins
et le diagnostic correct. Ce retard diagnostique a des
conséquences extrémement néfastes comme des pres-
criptions inadéquates précipitant les états mixtes, des
épisodes thymiques plus fréquents, une moins bonne
qualité de vie et une augmentation des conduites sui-
cidaires. Cela doit nous inciter 4 renforcer les dispo-
sitifs de détection précoce des patients souffrant de
TB. Ce champ trés actuel met notamment I'accent
sur l'utilisation d’outils de dépistage tels que le MDQ
(mood disorder questionnaire). S’ils ne se substituent
pas a I'évaluation diagnostique des cliniciens, I'utilisa-
tion d’un tel autoquestionnaire facilite le dépistage de
patients, y compris ceux présentant des tableaux com-
plexes, par la sévérité de la dépression ou I'existence de
co-morbidités [11].

Le risque suicidaire est maximal au début de I'évo-
lution du TB [14], ce qui signifie que la prévention
du suicide constitue un objectif thérapeutique majeur
des le diagnostic posé, au méme titre que la recherche
d’une thymorégulation efficace et d’une bonne obser-
vance. L’age de début précoce du TB est associé a un
risque accru de conduite suicidaire [1]. Cela renforce
Iintérét du dépistage précoce du TB, dés I'adoles-
cence, et I'instauration de stratégies de prévention
intensives chez les jeunes patients.

Le risque suicidaire augmente lors des variations
thymiques, qu’il s’agisse de l'installation des épisodes
et des périodes de transition (virages de '’humeur mais
aussi retour & 'euthymie) [14]. Ce phénomeéne pour-
rait étre lié tant & la mixité de la symptomartologie lors
de ces périodes qu'au fait que la variation des idées de

suicide est un facteur de risque plus pertinent que leur
intensité [43].

Il est évident que le type d’épisode conditionne le
risque suicidaire. En effet, les patients font des TS
le plus souvent durant un épisode dépressif majeur
(90 p. 100 des TS), et tres rarement durant un acces
maniaque (10 p. 100 des TS) [34]. Plus précisément,
les sujets présentant une polarité dépressive prédomi-
nante, et des dépressions nombreuses et sévéres sont
plus a risque. Les états maniaques associés la survenue
de conduites suicidaires sont psychotiques ou mixtes.
La situation la plus associée au risque suicidaire est
probablement caractérisée par la mixité de I'épisode.
Ainsi, les dépressions mixtes (infiltrées de symptdmes
maniaques) constituent un forme de dépression préfé-
rentiellement observée chez les suicidants [5], plus fré-
quente dans le TB, ot la coexistence d’une agitation
psychomotrice facilitera la mise en acte du processus
suicidaire généré par la thymie dépressive et les idées
de suicide.

La modalité évolutive défavorable conduisant 2
I'installation de cycles rapides est associée a une aggra-
vation du risque suicidaire, I'instabilité permanente de
I'’humeur favorisant l'installation du désespoir chez le
patient [20].

Enfin, méme si cela reste controversé, il a été pro-
posé que le risque suicidaire soit plus important chez
des patients présentant un TB de type II, comparati-
vement & ceux présentant un type I [34].

Co-morbidités psychiatriques

L’ensemble des troubles psychiatriques augmente
le risque suicidaire et la co-morbidité est en soi un
facteur de risque. Ainsi existe-t-il une relation linéaire
entre le nombre de troubles psychiatriques co-mor-
bides et les conduites suicidaires [25]. Cet aspect
est particulierement important dans le TB, dans la
mesure ot 60 2 80 p. 100 [29] des patients souffrant
d’un TB présentent un autre trouble psychiatrique.
Les co-morbidités les plus fréquentes sont les troubles
anxieux, les mésusages de substances et les troubles
de personnalité. La coexistence de ces troubles aug-
mente le risque suicidaire, comme ils compliquent la
démarche diagnostique et le traitement. Il est donc
nécessaire de les dépister, de les traiter et d’en tenir
compte dans Iévaluation du risque suicidaire.

Facteurs de stress psychosociaux

Sila présence de facteurs de stress psychosociaux est
presque constante lors d’un passage a I'acte suicidaire,
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les patients bipolaires sont particuli¢rement expo-
sés a cette adversité. En effet, le retentissement du
trouble bipolaire est particulierement délétere pour les
patients et leur entourage [17]. Les patients souffrant
d’un TB connaissent plus de difficultés d’insertion
sociale et professionnelle et de problémes familiaux.
Ces stress psychosociaux associés au trouble bipolaire
constituent autant d’événements susceptibles de favo-
riser 'apparition de la crise suicidaire ou de 'aggraver.

IL EST CAPITAL DE RECHERCHER LA
VULNERABILITE SUICIDAIRE SPECIFIQUE

Dans une étude de registres suédois publiée en 2008,
il a été montré que les patients bipolaires qui avaient
été hospitalisés aprés une tentative de suicide présen-
taient un risque considérable de mortalité par suicide,
au cours du suivi de 31 ans [40]. Ces données viennent
nous rappeler que I'existence d’une histoire personnelle
de tentative de suicide est le facteur majeur de suicide
ultérieur et que l'interaction entre cet indice de vul-
nérabilité suicidaire et le diagnostic de TB a un effet
synergique sur le risque suicidaire.

Identifier les facteurs de vulnérabilité suicidaire per-
met de détecter les patients a trés haut risque et de les
distinguer des sujets a risque modéré, qui ne portent
pas cette vulnérabilité. En effet, si les affections psy-
chiatriques ou/et les stress environnementaux sont
des conditions nécessaires a la survenue de conduites
suicidaires, elles ne sont pas suffisantes [8]. Depuis
plusieurs années, la vulnérabilité suicidaire a pu étre
caractérisée sur le plan clinique et biologique [9, 31].
Aussi I'examen clinique de tout patient psychiatrique
doit-il intégrer I'évaluation de la vulnérabilité suici-
daire : antécédents personnels et familiaux de conduites
suicidaires, histoire de maltraitance infantile, traits de
personnalité impulsifs agressifs et de désespoir.

PRISE EN CHARGE
DU RISQUE SUICIDAIRE

Les patients bipolaires sont a risque
élevé : quels facteurs de protection ?

Rappelons en premier lieu que la non-recon-
naissance du TB augmente le risque suicidaire.
Limportance du suicide dans cette pathologie rend

indispensable de rechercher un TB chez tout patient
présentant un épisode dépressif majeur. La recherche
*épisode maniaque ou hypomaniaque et les anté-
cédents familiaux de TB orientent le diagnostic. De
méme, certaines caractéristiques sont plus associées au
TB chez des suicidants déprimés et doivent alerter le
clinicien sur la possibilité d’'un TB. Il s’agit notam-
ment de la sévérité des gestes suicidaires (gestes vio-
lents ou ayant nécessité un séjour en réanimation), des
antécédents familiaux de suicide ou des traits de per-
sonnalité comme 'hyperesthésie émotionnelle [18].

Les études actuelles sur la physiopathologie du TB
et des conduites suicidaires conduisent a envisager la
possibilité de traits communs. Il en est ainsi :

- des anomalies de prise de décision, endophéno-
type potentiel des conduites suicidaires et présentes
dans le TB, quelle que soit la phase [2, 23] ;

- des dysfonctionnements observés au niveau lim-
bique en imagerie cérébrale [22, 24] ;

- du génotype SS du transporteur de la sérotonine
associé avec la récidive suicidaire, et dans le trouble
bipolaire avec les tempéraments dépressifs, anxieux,
irritables et cyclothymiques, eux-mémes associés au
risque suicidaire [10, 13] ;

- de limpulsivité, facteur de vulnérabilité suici-
daire et caractéristique du trouble bipolaire méme lors
de euthymie [31, 39].

Proposer que des traits de vulnérabilité suicidaire
fassent partie des anomalies liées au TB permettrait
de comprendre que le risque suicidaire soit si élevé
dans le TB, et d’envisager des traitements communs,
tels que les sels de lichium. En outre, cette hypothése
suggere que les patients bipolaires sont par nature a
haut risque suicidaire et que I'accent doit étre mis sur
I'identification et la promotion des facteurs de protec-
tion vis-a-vis des conduites suicidaires.

Bien que les travaux de recherche sur leur identi-
fication ne soient pas suffisamment développés, plu-
sieurs facteurs de protection sont bien connus : acces
restreint aux moyens létaux de suicide, présence d’en-
fants au domicile et sens des responsabilités familiales,
grossesse, croyances religieuses fortes notamment
du fait d’objections morales au suicide, satisfaction
avec lexistence, modalités de coping positives, com-
pétences de résolution de problémes, existence d’'un
soutien social positif, accés et adhésion aux soins et
relation thérapeutique positive [14]. Cette liste n’est
pas un simple miroir de celle des facteurs de risque,
mais elle permet de souligner qu'un patient donné,
bien que présentant un risque suicidaire élevé, peut
bénéficier d’'un environnement ou de compétences
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internes protectrices, offrant de ce fait des perspectives
thérapeutiques en méme temps que U'espoir.

Interventions psychosociales

En dépit de leur large utilisation, il existe peu de
données scientifiques concernant [efficacité des
interventions psychothérapiques sur la réduction de
la morbi-mortalité suicidaire dans le TB. Les tech-
niques de résolution de problemes et les thérapies
cognitives pourraient réduire les conduites suicidaires
chez des patients modérément malades. Néanmoins,
expérience clinique suggere que I'approche directe,
interactive et empathique est efficace. La réassurance,
le soutien et I'écoute sont également nécessaires afin
d’offrir de I'espoir. La réassurance doit faire passer
le message au patient comme a la famille que le TB
est une maladie, que I'épisode thymique actuel est
transitoire et que I’équipe soignante est familiére avec
cette situation [14]. Il s’agit également expliquer la
nécessité et les buts de la prise en charge médicamen-
teuse afin d’augmenter I'adhésion aux traitements.
Soulignons que P. Rucci et al. [36] ont démontré que
les interventions psychosociales « intensives », quelle
que soit la méthode utilisée, en adjonction a un traite-
ment par sels de lithium, permet de diminuer 'occur-
rence des tentatives de suicide dans une cohorte de
patients bipolaires I, au cours du traitement aigu et
au long cours.

Certaines interventions qui ont clairement montré
leur efficacité dans la prévention du suicide, méritent
d’étre mises en ceuvre spécifiquement chez les patients
bipolaires : comme le retrait des moyens létaux (arme
a feu particuli¢rement), le travail en réseau avec les
différents intervenants de la prise en charge (médecin
généraliste, psychiatre, psychologue...) et la sensibi-
lisation des médecins au dépistage et aux prises en
charge des troubles de 'humeur et du risque suicidaire
[28, 42]. Une piste d’intervention trés pertinente a
pour objet de maintenir le contact avec les patients,
par téléphone notamment [41]. Aussi, si I'on recon-
nait que les patients connaissent des errements dans le
suivi au long cours, est-il envisageable de promouvoir
le maintien de la relation d’aide par les moyens de
télémédecine, que ce soit par téléphone ou par appli-
cations smartphones.

Traitements médicamenteux

Il est bien établi qu'une prise en charge médi-
camenteuse adéquate du TB diminue la mortalicé

notamment suicidaire & long terme [3]. Le traitement
pharmacologique du TB est probablement de plus en
plus complexe comme en témoignent 'usage régulier
de la polythérapie et la difficulté de suivre les « recom-
mandations ». En outre, la controverse récente concer-
nant le potentiel « suicidogene » des antidépresseurs
a ajouté de la confusion. Toutefois, il faut souligner
que 'une des armes probablement les plus utiles dans
la prévention du suicide fait partie de I'arsenal histo-
rique du TB, les sels de lithium !

Sels de lithium

Les données les plus robustes sur la prévention
médicamenteuse du suicide concernent le lithium
[30]. S’il serait hors de propos de citer ici I'ensemble
de I'abondante littérature sur le sujet, une méta-analyse
[7] montre clairement que le lithium a un effet protec-
teur envers les suicides aboutis comme envers les TS
chez des patients bipolaires. Le lithium diminuerait
par presque 5 le taux de conduite suicidaire, cet effet
antisuicide pourrait étre partiellement indépendant de
Peffet thymorégulateur proprement dit. Il est & noter
qu’un arrét, et spécialement un arrée brutal, du lithium
entraine une augmentation du risque suicidaire.

Anticonvulsivants

Une alerte récente de la Food and Drug
Administration (FDA) suggérait qu’en population
générale ces traitements pourraient augmenter les
conduites suicidaires, ce qui n’est pas rapporté par
une étude plus récente [4]. Le bénéfice potentiel des
anticonvulsivants sur le risque suicidaire dans le TB
est trés peu exploré et reste sujet a controverse [30].
Parmi les études ayant spécifiquement exploré le sujet,
certaines montrent un effet protecteur des anticon-
vulsivants sur les conduites suicidaires identiques au
lithium [32], tandis que d’autres retrouvent un risque
de mort par suicide jusqu’a 2,7 fois plus important
que dans les groupes de patients traités par lithium
[15]. 1l est donc difficile de conclure a ’heure actuelle,
la seule certitude étant qu’un arrét de ces anticonvul-
sivants provoque un rebond des conduites suicidaires
qu’il convient de surveiller [44].

Antidépresseurs

Dans le cadre du trouble bipolaire, I'intérée de
l'utilisation des antidépresseurs reste trés controversé,
compte tenu de leur potentiel iatrogene et d’une
efficacité peu démontrée [37]. Concernant le risque
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suicidaire, il n’existe & ce jour aucune étude prospec-
tive ou d’essai randomisé contr6lé évaluant spécifi-
quement si les antidépresseurs modifient le risque
suicidaire & court ou plus long terme chez des patients
bipolaires. Malgré cette controverse, en pratique cli-
nique quotidienne, les antidépresseurs sont largement
prescrits chez les patients bipolaires, souvent sans
« couverture » thymorégulatrice [38]. Aussi la prescrip-
tion d’antidépresseur doit-elle étre limitée, associée a
un thymorégulateur, avec un monitoring régulier du
risque suicidaire afin de détecter une éventuelle aggra-
vation survenant rapidement apres I'introduction de
'antidépresseur. Soulignons le cas des dépressions
mixtes, fréquentes dans le TB, et associées aux TS.
Le risque serait de considérer ces tableaux comme des
dépressions « unipolaires » agitées et d’utiliser des trai-
tements antidépresseurs sans thymorégulateur, ce qui
serait susceptible de déstabiliser davantage 'humeur
et d’aggraver le risque suicidaire [35].

CONCLUSION

Les patients présentant un TB sont particuliére-
ment a risque de conduites suicidaires. Le risque sui-
cidaire doit étre régulierement évalué chez ces patients
particulierement dans des périodes & risque (début
de la maladie, épisodes mixtes, épisodes dépressifs,
stress environnementaux...). Le non-dépistage du TB
favorisant les passages a 'acte, il convient également
de le dépister chez tous les sujets déprimés et/ou au
décours d’une TS (ces deux érats majorant en soi le
risque suicidaire). L’évaluation et la prévention du
risque suicidaire ciblent les facteurs de risque associés
au TB, au contexte environnemental et a la vulnéra-
bilité suicidaire spécifique. Le choix d’un traitement
devra tenir compte des cibles envisagées : dépression,
anxiété et agitation sévéres, impulsivité et violence,
états mixtes et cycles rapides, abus de substance.
D’aprés les recommandations formalisées d’experts
produites par I'Association francaise de psychiatrie
biologique et neuropsychopharmacologie, « chez
des patients présentant un risque suicidaire au long
cours, un traitement par lithium doit étre privilégié et
une prise en charge psychothérapique plus intensive
devrait étre proposée » [26]. Les antidépresseurs sont
associés a plusieurs conditions 2 risque de suicide dans
le TB : transitions, virages de 'humeur, états mixtes,
cycles rapides. Aussi le clinicien devra-t-il étre attentif
A la survenue d’une éventuelle aggravation survenant
rapidement aprés I'introduction d’un antidépresseur.

Les données récentes suggerent fortement que 'usage
de ces recommandations au quotidien permettra de
prévenir réellement le suicide.
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PROTECTION DES BIENS
ET DES PERSONNES

La pathologie bipolaire, par les modifications pro-
fondes quelle peut entrainer sur le comportement
du sujet, aboutit volontiers & des actes et des déci-
sions inconsidérées potentiellement préjudiciables
au patient lui-méme, & son entourage ou a des tiers.
En ce sens, des mesures spécifiques, et le plus sou-
vent protectrices, peuvent étre utiles dans la vie quoti-
dienne ou dans des circonstances exceptionnelles pour
ce type de patients. La loi 2007-308 du 5 mars 2007 a
modifié le droit des majeurs protégés. Sans toucher a
Iarchitecture bien connue des mesures de protection
classique (tutelle, curatelle et sauvegarde de justice),
elle a mis en place de nouveaux moyens de protec-
tion et a cherché 4 donner des garanties et des droits
supplémentaires aux personnes vulnérables qu’elle est
chargée de protéger (4, 5].

Le patient bipolaire peut bénéficier de chacun des
régimes proposés par la loi en fonction de I'évolution
de sa pathologie et de son retentissement sur sa vie
sociale. En effet, les troubles peuvent conduire a des
décisions inconsidérées sur de courtes périodes avant
une prise en charge thérapeutique efficace, mais ils
peuvent aussi dans certains cas aboutir 4 un déclin
cognitif progressif, nécessitant une assistance perma-
nente dans les actes de la vie civile (curatelle), voire
une représentation totale pour le sujet qui n’est plus
apte a prendre des décisions cohérentes du fait d’une
chronicisation de sa pathologie (tutelle). Dans d’autres
cas, la pathologie a des conséquences psychiatriques

limitées mais conduit a des difficultés éprouvées par
le sujet pour gérer ses ressources. Clest ainsi que les
articles L. 271-1 et suivants du Code de laction
sociale et de la famille prévoient la possibilité de mise
en place d’'une mesure d’accompagnement social
personnalisé (MASP) pour toute personne majeure
dont la santé et la sécurité sont menacées par les dif-
ficultés précitées. Est alors mis en place un contrat
d’aide entre le Président du conseil général et le sujet
pour une durée maximale de six mois, renouvelable,
sans pouvoir excéder quatre années. Ce contrat per-
met ['utilisation des prestations sociales percues par
le sujet dans son intérét. Il faut donc retenir qu’il ne
peut étre mis en place que pour des personnes perce-
vant des prestations sociales (par exemple, allocation
pour adulte handicapé [AAH] ou revenu de solidarité
active [RSA] sans activité). Dans le cas oli la personne
n’accepte pas ce contrat, une mesure autoritaire peut
étre décidée par le tribunal (mesure d’accompagne-
ment judiciaire [MA]]) avec les mémes objectifs pour
une durée équivalente.

La loi laisse persister le principe de la responsabilité
civile du malade mental désormais inscrite a l'article
414-3 du Code civil : « Celui qui a causé un dommage
a autrui alors qu’il était sous 'empire d’un trouble
mental, n’en est pas moins obligé A réparation. » Elle
maintient également les grands principes de protec-
tion renforcée du logement pour toute personne qui
bénéficie d’'une des mesures de protection envisa-
gée par la loi avec intervention du juge des tutelles
(article 426 du Code civil).

La pathologie bipolaire conduit souvent a des
épisodes critiques, d’apparition parfois brutale,
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entrainant des décisions ou actes inadaptés ou un repli
profond durant lequel le patient ne peut plus pourvoir
a ses intéréts. En ce cas, on sait qu’existe une mesure
d’application rapide et souple : la sauvegarde de jus-
tice. Larticle L. 3211-6 du Code de la santé publique
(CSP) précise que tout médecin a la possibilité de faire
une demande de mise en place de sauvegarde de jus-
tice par un simple certificat adressé au procureur de la
République. 1l convient de souligner que, lorsque le
patient est soigné dans un établissement de santé, le
médecin est tenu de faire cette déclaration sous peine
d’engager sa responsabilité.

La sauvegarde de justice est désormais valable pour
une durée d’'un an qui peut étre renouvelée une fois
par le juge. Elle aboutit & une simple présomption
d’incapacité du sujet & pourvoir a ses intéréts dans les
actes de la vie civile, ce qui permettra ultérieurement
a un juge d’annuler ou de réduire les actes qui lui
auraient été préjudiciables. Parallélement a la décla-
ration, une demande de désignation d’'un mandataire
peut permettre que ce dernier réalise les actes utiles
au sujet, aprés qu’ils ont été définis par le juge des
tutelles et sous le contrdle de ce dernier. Désormais,
le mandataire peut réaliser tout type d’acte, aussi bien
d’administration que de disposition et méme des actes
a caractére personnel (vozr plus loin).

La mise en place d’une tutelle ou d’une cura-
telle nécessite une demande établie par un proche
(conjoint, partenaire de pacs ou concubin, parent
ou allié, voire personne résidant avec le majeur et
entretenant avec lui des liens étroits et stables). Cette
demande doit étre accompagnée d’un certificat rédigé
par un médecin spécialiste inscrit sur une liste spéciale
établie par le procureur de la République. Désormais,
Iarticle 1219 du Code de procédure civile précise le
contenu circonstancié du certificat qui doit accompa-
gner cette demande. Le médecin doit décrire avec pré-
cision I'altération des facultés mentales du majeur a
protéger. Il donne au juge tout élément d’information
sur 'évolution prévisible de 'altération. Il précise les
conséquences de cette altération sur la nécessité d’'une
assistance ou d’une représentation, aussi bien pour les
actes patrimoniaux que pour les actes & caractere per-
sonnel, ainsi que sur 'exercice du droit de vote. Le
certificat précise également si l'audition du majeur est
de nature A porter atteinte 4 sa santé ou si celui-ci est
hors d’état d’exprimer sa volonté. Le juge a I'obliga-
tion de se prononcer sur le maintien ou non du droit
de vote lorsqu’il prononce une mesure de tutelle.

Désormais, les mesures ont une durée limitée a cing
ans mais peuvent étre renouvelées indéfiniment en
fonction de I'état du patient.

On retiendra enfin que la loi introduit une nou-
velle possibilité : le mandat de protection future
(MPE). Il est organisé par les articles 477 et suivants
du Code civil. Chacun a désormais la possibilité de
désigner a4 tout moment une personne chargée de
sa protection pour le cas ol elle perdrait son auto-
nomie. Ce type de mesure peut étre adapté a des
patients souffrant de troubles bipolaires. La per-
sonne choisit son mandataire et définit les missions
qui lui seront confiées, soit dans un document signé
devant notaire, soit par un acte sous seing privé a
la condition de respecter alors les conditions d’un
texte préétabli rédigé par le Conseil d’Erat (décret
du 2 décembre 2007). Le mandat est mis en ceuvre
lorsque le sujet a perdu la faculté de décider seul de
ses intéréts. Celui-ci est déterminé par un certificat
médical établi par un médecin spécialiste inscrit sur
la liste précitée. Ce certificat est remis au greffe du
juge des tutelles par la personne mandataire dési-
gnée. Le fonctionnement de ce mandat de protec-
tion future est surveillé par le juge qui peut y mettre
fin si 'état du sujet le justifie ou si le mandataire ne
I'exerce pas correctement.

La loi prévoit également la maniere dont pourront
étre gérées les décisions a caractere personnel. Cet
aspect est prévu dans les articles 457-1 et suivants du
Code civil. Les actes a caractére personnel sont nom-
breux. On retiendra surtout pour ce qui nous intéresse
quil peut s’agir des actes concernant le choix de la
résidence mais surtout des actes concernant la santé et
les soins. Le principe général est de laisser persister des
possibilités de décision en cette matiére jusqu’a preuve
que le sujet protégé par la loi n’en est plus capable.
Ainsi peut-on imaginer qu’un sujet sous tutelle puisse
prendre des décisions a caractere personnel.

Cependant larticle 459-1 du Code civil précise
que les dispositions particuli¢res prévues dans le Code
de la santé publique s’appliquent préférentiellement
aux di