La dépression bipolaire : la face cachée de l’iceberg
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Résumé :

Bien que les phases maniaques représentent la symptomatologie la plus « spectaculaire » de la maladie bipolaire, les épisodes dépressifs sont plus fréquents, plus longs et à l’origine d’une grande part de la morbidité et de la mortalité (par suicide) chez les patients bipolaires. Ces épisodes restent cependant mal reconnus, difficiles à diagnostiquer et à traiter. Les observations longitudinales démontrent clairement que les patients bipolaires I et II sont plus souvent hospitalisés pour des épisodes dépressifs. Une approche diagnostique focalisée sur la reconnaissance d’un trouble bipolaire dans de nombreux cas de dépression est recommandée afin de minimiser les risques de complications.

Au-delà des antidépresseurs, dont le bénéfice est reconnu dans le traitement de la dépression bipolaire, de nouvelles options thérapeutiques se confirment sur base d’études rigoureuses et contrôlées. C’est le cas de la lamotrigine qui s’avère efficace dans la prévention des épisodes dépressifs, alors que le rôle des antipsychotiques atypiques se précise sur base des études disponibles avec l’olanzapine et la quetiapine dans la dépression bipolaire. La psychoéducation mérite aussi sa place dans l’arsenal des stratégies thérapeutiques à proposer aux patients qui présentent un trouble bipolaire.

Introduction :

Le trouble bipolaire (aussi connu sous le nom de maniaco-dépression) est une affection chronique et sévère qui touche 2 à 5 % de la population adulte. Bien que les symptômes et la sévérité de la maladie varient d’une personne à l’autre, le trouble bipolaire est la plupart du temps à l’origine d’importantes perturbations personnelles pour ceux qui en souffrent mais aussi pour les proches au sein des familles et du cercle social. Ces perturbations sont le plus souvent la conséquence de comportements inconsidérés des patients en phases maniaques, de comportements suicidaires ou des perturbations du fonctionnement psychosocial.

Selon l’OMS, les troubles bipolaires sont actuellement considérés comme la sixième cause mondiale d’incapacité et comme un problème majeur de santé publique. Lorsqu’il n’est pas traité, le trouble bipolaire se caractérise par une morbidité et une mortalité importante. Selon des estimations récentes, 25 à 50 % des patients bipolaires tentent de se suicider au moins une fois au cours de leur vie. Jusqu’à 10 % d’entre eux réussissent leur suicide (Tondo et coll 2003). Les abus de substances (alcool, drogues) sont fréquents. 

Sur le plan diagnostique et phénoménologique, depuis une trentaine d’années, un important travail de consensus a permis de déterminer un ensemble de critères permettant de poser le diagnostic de trouble bipolaire. Ces critères sont regroupés dans le DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition). On sépare ainsi le trouble bipolaire en Trouble Bipolaire I (alternance de phases maniaques et d’épisodes dépressifs majeurs, Trouble Bipolaire II (alternance de phases hypomaniaques et d’épisodes dépressifs majeurs, sans épisode maniaque ou mixte) et Cyclothymie (alternance de phases hypomaniaques et de dépressives sans que soient réunis les critères d’un épisode dépressif majeur). Enfin, un Trouble Bipolaire est à cycles rapides si on compte au moins 4 épisodes maniaques ou dépressifs par an.

Malgré ces descriptions, le diagnostic d’un trouble bipolaire reste encore difficile et des enquêtes récentes montrent que plus de 60 à 70 % des patients bipolaires ont fait l’objet d’erreurs de diagnostic, le plus souvent étiquetés de dépressifs (Hirschfeld et coll 2003). Ce phénomène est à l’origine d’un délai considérable entre les premières manifestations de la maladie et enfin un diagnostic correct accompagné d’un traitement spécifique. Il s’écoule en moyenne 10 ans entre les premiers symptômes et une prise en charge médicale adéquate (Hirschfeld et coll 2003), période pendant laquelle les ravages de la maladie vont affecter le patient et son entourage. 

Ce phénomène est en partie expliqué par la relative difficulté d’une part d’identifier les symptômes hypomanes antérieurs et d’autre part de reconnaître un trouble bipolaire en présence de syndromes dépressifs. Pour ce dernier point, chez près de 25 à 30% des patients qui présentent un épisode dépressif classique, un diagnostic de trouble dépressif unipolaire va être évoqué, avec dans la plupart des cas un traitement inadéquat (Hirschfeld 2004). Cette « erreur de diagnostic » est d’autant plus alarmante que les patients bipolaires sont bien plus souvent confrontés à la présence d’une symptomatologie dépressive alors que les épisodes hypomanes ou maniaques sont moins fréquents et de moins longue durée. Cette observation se base sur les données récentes issues d’une étude prospective sur plus de 12 ans, selon laquelle au cours de leur vie les patients bipolaires sont symptomatiques en moyenne pour 47.3 % du temps, dont 67 % en raison des épisodes dépressifs (Judd et coll 2002). Par ailleurs, le risque de suicide est bien plus élevé lors des épisodes dépressifs. A titre d’exemple, dans une étude américaine portant sur 2839 patients bipolaires, 46.3 % des patients ont présenté une tentative de suicide lors d’un épisode dépressif, et 13.4 % seulement lors d’un épisode maniaque (Kupfer et Coll 2002). Cette observation est encore plus marquée dans le trouble bipolaire de type II avec 37.3 fois plus de semaines de dépression que d’hypomanie. Malgré ces éléments objectifs attestant du poids de la dépression dans les troubles bipolaires, la plupart des travaux de recherche clinique portent sur les traitements de l’état maniaque et la prévention des rechutes et des récidives ; la dépression ayant été longtemps reléguée au second plan des priorités thérapeutiques. A l’heure actuelle il n’existe en Europe aucun traitement ayant une indication reconnue pour le traitement de la dépression bipolaire. Cette « négligence » est probablement à l’origine d’aberrations thérapeutiques telles que l’usage intempestif d’antidépresseurs dans les troubles bipolaires susceptibles d’en aggraver l’évolution (virages hypomanes ou maniaques, cycles rapides). La reconnaissance à leur juste valeur des états dépressifs chez les patients bipolaires représente une priorité tant sur le plan diagnostic que thérapeutique. Il est évident qu’il ne faut plus se contenter de simples transpositions des connaissances à partir de la dépression unipolaire et ses traitements. 

Nous proposons ci-dessous de revoir les caractéristiques cliniques propres à la dépression bipolaire, susceptibles de contribuer à une meilleure reconnaissance de cette entité. Les nouveautés dans le domaine des thérapeutiques proposées seront aussi revues et discutées.   

Caractéristiques cliniques de la dépression bipolaire :

L’identification de caractéristiques propres à la dépression bipolaire et leur reconnaissance devrait permettre d’en améliorer le diagnostic et le traitement, en particulier dans des situations cliniques ambiguës ou d’incertitude diagnostique. Ces paramètres distinctifs sont utiles dans lors du diagnostic d’un premier épisode dépressif d’apparition précoce, d’une suspicion d’antécédents hypomanes ou maniaques, ou d’une diathèse familiale de trouble bipolaire. Malgré l’intérêt récent pour la dépression bipolaire, il n’y a que très peu d’études rigoureuses sur la distinction entre dépression bipolaire et unipolaire. La plupart de ces études se sont par ailleurs focalisées sur le trouble bipolaire de type I. Les travaux pionniers de Leonhard, Perris et Angst dans la validation de la dichotomie « Unipolaire-Bipolaire » ont surtout porté sur les aspects génétiques mais on finalement peu contribué à préciser la phénoménologie de la dépression bipolaire (Angst et Marneros 2001). Ces travaux, et d’autres par la suite ont toujours confirmé l’importance de l’anamnèse familiale dans le processus diagnostic d’un trouble de l’humeur, bipolaire ou unipolaire. Sur le plan clinique, retenons que la présence d’antécédents familiaux de trouble bipolaire, en particulier du premier degré, doit toujours être documentée et considérée dans l’approche diagnostique d’une dépression bipolaire. En d’autres termes, la présence de trouble bipolaire chez un ou des apparentés du premier degré dans la généalogie d’un patient qui présente un épisode dépressif majeur, doit faire suspecté un diagnostic de bipolarité. Ceci est vrai même en l’absence d’antécédents personnels de phases maniaques. 

Plus récemment, Parker et Coll (2000) ont spécifiquement étudié l’importance de caractéristiques mélancoliques dans les dépressions bipolaires et unipolaires. Se basant sur la définition du syndrome mélancolique proposée par le DSM-IV, ils ont montré que les patients bipolaires présentent plus fréquemment un diagnostic de dépression mélancolique, cette différence étant significative (69% versus 37%). Leur banque de donnée comprenait 904 patients unipolaires et 84 bipolaires. De plus, des symptômes tels que le ralentissement psychomoteur et un sentiment de culpabilité excessif étaient plus souvent présents chez les patients bipolaires. Dans une analyse plus fine, les mêmes auteurs ont comparé des patients bipolaire et unipolaires qui présentaient tous un épisode dépressif avec caractéristiques mélancoliques, les deux populations étant appariées pour le sexe, l’age et la présence d’un épisode mélancolique (Mitchell et coll 2001). Cette analyse a permis de dégager un certain nombre de paramètres cliniques distinctifs (tableau 1) qui selon les auteurs de l’étude constituent la « signature » de la dépression bipolaire sans nécessairement posséder une valeur « pathognomonique » dans le diagnostic de cette entité. Il faut toutefois préciser que cette analyse ne porte que sur 20 patients bipolaires sans inclure de patients bipolaires de type II. Le tableau 2 résume de manière plus générale des éléments distinctifs que l’on retrouve dans la littérature. 

L’on se doit d’ajouter à cette liste la grande prévalence de comportements suicidaires rencontrée dans les troubles bipolaires. Les taux de prévalence au cours de la vie de tentative de suicide sont plus élevés comparés avec le trouble unipolaire (26 à 29 % de taux de tentative de suicide versus 14 à 16 %)(Chen et Dilsaver, 1996). Kessler et coll (1977) ont même raporté des taux allant jusqu’à 48% dans une population de patients bipolaires de type I. Les taux de suicide réussi sont aussi très élevé, variant de 10 à 19 % selon les études. Une méta-analyse des études sur le suicide parmi plusieurs maladies psychiatriques conclut que le taux de suicide dans les troubles bipolaires est 15 fois plus élevé que dans la population générale, taux à peine plus bas que celui observé pour les troubles dépressifs en général (Harris et Barraclough, 1997). La présence d’idéation suicidaire est rapportée chez près de 80 % de patients qui présentent une dépression bipolaire, bien plus que lors des épisode maniaques (Harris et Barraclough, 1997). Les patients qui présentent une trouble bipolaire de type II présentent un risque accru de suicide, observation certainement liée à des épisodes dépressifs plus fréquents et de plus longue durée. Une étude récente menée dans le cadre de la « Stanley Foundation Bipolar Network » (Leverich et Coll, 2003) rapporte que les tentatives de suicide sérieuses sont le plus souvent associées à la présence d’une histoire d’abus sexuel, de nombreuses hospitalisations pour épisodes dépressifs, la présence d’idéation suicidaire durant les épisodes dépressifs et la présence d’un trouble de personnalité du cluster B.

Sur base de ces éléments cliniques et démographiques, le clinicien peut dans la plupart des cas éviter le piège du diagnostic trop facile mais erroné de dépression unipolaire, avec son cortège de conséquences négatives et de complications médicales des troubles bipolaires. Cette approche nécessite une anamnèse et une hétero-anamnèse fouillée qui fait encore trop souvent défaut dans les troubles bipolaires, comme l’attestent les résultats d’enquêtes auprès de patients et de leurs familles (Hirschfeld et Coll, 2003). D’après ce type d’étude, près de 70 % de patients bipolaires affirme avoir été « victime » d’erreurs de diagnostic, le plus souvent « étiquetés » de dépression unipolaire. Dans la grande majorité des cas, les patients estiment que ces erreurs de diagnostic sont due à un manque de connaissances sur les troubles bipolaires de la part de leur médecin.  

Traitements de la dépression bipolaire : 

Le traitement optimal des troubles bipolaires demeure un véritable défi. Nous pouvons actuellement compter sur un trépied constitué du traitement médicamenteux, des psychothérapies et de la psychoéducation. Au vu de l’histoire naturelle de la maladie, les médicaments psychotropes sont indispensables pour traiter l’épisode maniaque aigu, pour améliorer les états dépressifs et pour prévenir les rechutes (maniaques, hypomaniaques, dépressives) sur un long terme. Le lithium, dont les propriétés antimaniaques sont reconnues depuis plus de 50 ans, et les antiépileptiques sont actuellement les molécules les plus utilisées comme thymostabilisatrices. Néanmoins, les antidépresseurs et les antipsychotiques restent bien souvent indispensables pour traiter une phase dépressive ou un état maniaque. Même si les études sont peu nombreuses dans la dépression bipolaire, il semble que les antidépresseurs sont aussi efficaces que dans la dépression unipolaire. Les recommandations sur la conduite d’un traitement antidépresseur dans le trouble bipolaire ne sont pas claires. Les règles d’usage des antidépresseurs sont généralement transposées de ce que l’on sait dans la dépression unipolaire avec tous les risques de complications que l’on connaît. Il convient d’être conscient que le risque de virage hypomane ou maniaque existe, surtout en cas d’administration d’antidépresseurs tricycliques, ou encore des risques d’induire des cycles rapides. Un consensus s’est donc établi pour conseiller l’administration conjointe d’un thymostabilisateur en cas de traitement par antidépresseur.  Certains experts recommandent l’utilisation de faibles doses et une diminution progressive rapide de l’antidépresseur, contrairement à ce qui se fait dans la dépression unipolaire.

Les principales recommandations proposées pour le traitement de la dépression bipolaire sont résumées dans le tableau 3. Malgré ces recommandations, de nombreuses questions et controverses subsistent, et leur transposition dans la pratique clinique n’est pas toujours réalisable. 

Ci-dessous, nous proposons de résumer les « nouveautés » dans le traitement de la dépression bipolaire et d’évoquer leur applicabilité clinique à la lumière des études disponibles. Ces nouveautés concernent l’utilisation des antidépresseurs et du lithium, le rôle des antipsychotiques atypiques, de la lamotrigine et des techniques de psychoéducation. Certaines de ces stratégies thérapeutiques ont des implications directes dans le traitement aigu et prophylactique de la dépression bipolaire.

Les antidépresseurs :

Sur base des 12 d’études contrôlées et randomisées disponibles sur l’efficacité des antidépresseurs dans le traitement aigu de la dépression bipolaire, l’on peut dire que ces traitements sont efficaces (pour revue, voir Gijsman et Coll, 2004). Notons que la première étude placebo contrôlée a été publiée en 1980 (Mendlewicz et Youdim, 1980). Cette étude portait sur 34 patients bipolaires et a démontré une efficacité supérieure du deprenyl par rapport au placebo. Par la suite des représentants de toutes les classes d’antidépresseurs ont été comparés entre eux ou au placebo avec dans l’ensemble des résultats qui démontrent une efficacité et contrairement à une idée très répandue, peu de risque d’induction d’états maniaques. Le taux de virages maniaques sous antidépresseurs est en moyenne de 4,7 % et de 3,8 % sous placebo. Six études portaient sur la comparaison entre deux antidépresseurs. Le taux de virage maniaque sous antidépresseur tricyclique étant de 10 %, et seulement de 3,2 % pour tous les autres antidépresseurs combinés. Ces données suggèrent que le phénomène tant redouté du virage maniaque n’est pas une complication fréquente durant la phase aigue d’un traitement antidépresseur d’une dépression bipolaire. Il est néanmoins plus prudent d’utiliser un inhibiteur de la Recapture de la Sérotonine plutôt qu’un tricyclique et il existe un consensus pour recommander l’utilisation conjointe d’un stabilisateur de l’humeur dés les premiers jours du traitement de l’épisode dépressif. Il est surprenant de retrouver le lithium ou le Valproate comme traitement de premier choix de la dépression bipolaire dans la majorité des guidelines, en particulier américains et de voir les antidépresseurs relégués en second choix.  Cette constatation est d’autant plus étonnante qu’à l’heure actuelle, les données disponibles pour le Lithium ou le Valproate ne suffiraient pas à l’obtention de l’indication officielle d’antidépresseur. Pour le Lithium par exemple aucune étude placebo contrôlée ou versus comparateur ne rencontre les exigences des recommandations pour l’obtention de cette indication en Europe ou aux Etats-Unis.  Ceci étant dit même aux Etats-Unis et en dépit des guidelines, la grande majorité des patients est traité par un antidépresseur en monothérapie (Blanco et Coll 2002). Ce fossé entre la pratique clinique et les recommandations publiées démontre combien le traitement de la dépression bipolaire reste un domaine qui mérite d’être étudié.  D’après la revue de Gijsman et coll, il n’y a pas de données suffisantes qui permette de démontrer l’avantage d’une classe d’antidépresseur ou d’une molécule en particulier. Leur revue inclut des études portant sur les SSRIs, les tricycliques, les IMAOs, et le bupropion. Tout au plus, et pour les raisons mentionnées ci-dessus, ils préconisent de limiter l’usage des tricycliques. La lamotrigine, dont nous évoquerons les dernières études dans la suite de l’article, n’est par reprise dans le revue de Gijsman et coll.

Les antipsychotiques atypiques :

A l’heure actuelle le seul traitement ayant obtenu une indication pour le traitement de la dépression bipolaire, et ce seulement aux Etats-Unis, est l’association dans un même comprimé d’une dose fixe de fluoxétine et d’olanzapine. L’enregistrement de ce traitement a été obtenu sur base d’une seule étude placebo contrôlée, portant sur plus de 800 patients bipolaires en épisode dépressif majeur et qui a montré que l’association fluoxetine-olanzapine est plus efficace que la fluoxetine seule et que le placebo dans la dépression bipolaire, avec un risque atténué de virage hypomane ou maniaque sur 6 mois (Tohen et coll, 2003). Il y a donc là un réel espoir d’améliorer le traitement de la dépression bipolaire. Cette observation et tant d’autres (cf intérêt des atypiques dans le traitement et la prévention des états maniaques) justifient d’aller plus loin dans la compréhension du rôle de cette famille de psychotrope dans les troubles bipolaires.

Les résultats de l’étude BOLDER (Calabrese et coll, 2005), nous confirment tout l’intérêt d’étudier l’efficacité d’un antipsychotique atypique dans la dépression bipolaire. Il s’agit de la première étude randomisée et placebo-controlée qui démontre l’efficacité d’un atypique dans la dépression bipolaire, en l’occurrence la quetiapine. L’étude a la particularité de révéler non seulement un effet antidépresseur statistiquement significatif pour la quetiapine par rapport au placebo, mais surtout un effet d’amplitude « cliniquement significative » (effect size). Un total de 542 patients ambulatoires dont 360 avec une diagnostic de trouble bipolaire de type I et 182 de type II, ont été randomisés en 3 groupes : placebo, quetiapine 600 mg et quetiapine 300 mg. La mesure de l’efficacité se base sur le score de l’échelle MADRS après 8 semaines de traitement. Les 2 doses de quetiapine ont permis une amélioration significative de la syptomatologie dépressive dés la première semaine. Les taux de réponse au traitement (> ou = 50 % de réduction à l’échelle de MADRS) à la huitième semaine étaient de 58,2% sous quetiapine 600 mg, 57,6 % sous quetiapine 300 mg et de 36,1 % sous placebo. La proportion de patients en rémission (MADRS < ou = 12) était de 52,9 % pour les 2 doses de quetiapine et de 28,4 % sous placebo. Et les auteurs de conclure que la quetiapine en monothérapie est un traitement efficace de la dépression bipolaire. L’apparition d’états maniaques était comparable pour les groupes quetiapine et placebo (3,2 et 3,9 %).  Ces résultats, y compris les taux de réponse obtenus par le placebo sont comparables à ceux issus d’études avec les antidépresseurs.    

Au delà de l’ « evidence based » qui démontre des propriétés antidépressives de la quetiapine dans la dépression bipolaire, le clinicien se doit de transposer cette observation dans la pratique clinique, ce qui suscite une série de questions. Doit on considérer ce résultat comme suffisant pour  traiter un épisode dépressif majeur dans le cadre d’un trouble bipolaire par de la quetiapine en monothérapie ? Cette question n’aura de réponse positive que si ce résultat se confirme à travers d’autres études et avec d’autres antipsychotiques atypiques. Pour l’instant, l’approche communément admise prône la combinaison avec un  stabilisateur de l’humeur ou un antidépresseur. 

Différentes hypothèses sont évoquées afin d’expliquer les propriétés antidepressives d’un antipsychotique atypique sans pour autant engendrer de complication telle que les virages maniaques. La plus communément admise réside dans l’action commune des antidépresseurs classiques ou des électrochocs et des atypiques sur la réduction (down regulation) et l’antagonisme des récepteurs 5HT(2A) (Yatham et coll, 2005). Il est probable que l’olanzapine et la quetiapine citées ci-dessus exercent leur action antidépressive via ces mécanismes, alors que l’antagonisme des récepteurs D2 rend compte de leur efficacité pour d’autres composantes des troubles bipolaires.       

Pour les autres atypiques (risperidone, aripiprazole et ziprazidone), nous manquons de données spécifiques dans la dépression bipolaire bien que certaines études suggèrent qu’ils potentialisent l’effet des antidépresseurs dans la dépression résistante au traitement. Pour ce que l’on sait de l’olanzapine et de la risperidone, de faibles doses sont suffisantes afin d’obtenir une potentialisation de l’effet d’un antidépresseur sérotoninergique (2 à 3 mg de risperidone et 5 mg d’olanzapine).

Quant à l’effet prophylactique, il semble selon les rares études de maintenance dans les troubles bipolaires déjà disponibles que les antipsychotiques atypiques sont plus efficaces dans la prévention des rechutes et des récidives maniaques et hypomaniaques et moins dans la prévention des épisodes dépressifs.

La lamotrigine :

Dans la lignée des antiépileptiques que sont le valproate et la carbamazépine, les nouvelles molécules, et en particulier la lamotrigine, ont été essayées dans le trouble bipolaire. Rapportée d’abord de manière anecdotique, l’efficacité de la lamotrigine semble maintenant bien démontrée dans les phases dépressives et en maintenance, et ceci dans des études placebo-contrôlées chez des patients bipolaires I et II, à cycles rapides ou non, en monothérapie et en «add-on». Par exemple, Calabrese et coll. (1999) ont démontré une efficacité antidépressive dose-dépendante (50 et 200 mg/jour) de la lamotrigine en monothérapie comparée au placebo dans la dépression bipolaire. Cette étude a porté sur 195 patients dépressifs avec un diagnostic de trouble bipolaire I. Cette molécule est particulièrement séduisante en raison de sa bonne tolérance à long terme. Néanmoins, des rashs cutanés sont décrits en début de traitement, avec risque accru de syndrome de Stevens-Johnson. Afin d’éviter cet effet indésirable, un schéma d’administration progressive est recommandé, à adapter en fonction du traitement pré-existant. En effet, le valproate inhibe le métabolisme de la lamotrigine, tandis que la carbamazépine l’accélère. De plus, la lamotrigine ne semble pas induire d’état maniaque ou hypomane ni augmenter la fréquence des cycles. Par contre, on n’a pas pu mettre en évidence de réelle efficacité antimaniaque. 

L’intérêt de la lamotrigine dans les troubles bipolaires et en particulier la dépression bipolaire réside plus dans ses propriétés prophylactiques. Deux élégantes études ont évalué l’efficacité de la lamotrigine en monothérapie dans la prévention des épisodes dépressifs et maniaques dans le trouble bipolaire I. (Bowden et coll 2003, Calabrese et coll 2003). Il s’agit ici aussi d’études randomisées et placebo contrôlées avec le lithium comme comparateur actif. Au-delà de cet objectif, les auteurs ont élaboré un design qui permet de mettre en évidence d’éventuelles différences entre le lithium et la lamotrigine dans la prévention des épisodes dépressifs ou maniaques. Dans la première étude (Bowden et coll 2003) des patients en rémission d’un épisode maniaque ont été randomisés et observés sur une période de 18 mois. Dans la seconde étude (Calabrese et coll 2003) les patients randomisés étaient en rémission d’un épisode dépressif majeur. Les résultats indiquent clairement que la lamotrigine et le lithium sont plus efficaces qu le placebo dans la prévention d’un nouvel épisode, qu’il soit dépressif ou maniaque. Une analyse plus fine met en évidence une différence importante entre les deux molécules, la lamotrigine étant plus efficace que le placebo dans la prévention d’un épisode dépressif et le lithium plus efficace que le placebo dans la prévention d’un épisode maniaque. Cette observation est à l’origine d’une nouvelle proposition pour l’identification de différents types de stabilisateurs de l’humeur. Le « type A », efficace dans la thymorégulation à partir d’épisodes dépressifs (« from below ») et le « type B » à partir d’épisodes du pôle opposé (« from above »). Cette définition se confirme à la vue d’autres résultats obtenus dans des études de maintenance avec les antipsychotiques atypiques et le valproate. L’implication sur le plan clinique est la suivante : quand le pôle maniaque ou hypomaniaque représente le fardeau de la maladie, il est préférable de combiner des psychotropes à prédominance anti-maniaque (ex: lithium, valproate, un antipsychotique). Quand la dépression représente le fardeau de la maladie, il est préférable d’utiliser la lamotrigine comme stabilisateur de l’humeur. 

Psychothérapies et psychoéducation :

Le patient bipolaire doit faire face à de nombreux problèmes liés à la chronicité de la maladie et à la nature propre de la maladie. Ainsi, il est confronté au diagnostic de maladie mentale chronique et à sa stigmatisation, aux conséquences des épisodes précédents, maniaques ou dépressifs, et à l’instabilité thymique des périodes inter-critiques menant souvent à une diminution de l’estime de soi. Les relations interpersonnelles, qu’elles soient à l’intérieur de la famille, au travail ou ailleurs sont problématiques et marquées par la crainte d’une rechute et donc une certaine inhibition. D’où l’intérêt majeur de proposer une intervention psychothérapeutique selon la demande du patient et ses attentes.

Les psychothérapies d’inspiration psychanalytique, les thérapies cognitivo-comportementales et les thérapies de couple et de famille sont les plus indiquées pour les personnes souffrant de trouble bipolaire. Depuis quelques années, s’est développée la thérapie interpersonnelle dont le but est la reconnaissance des événements déclenchant une phase dépressive, incluant les pertes interpersonnelles ou les déficits dans les relations sociales (Colom et Vieta 2004). Ce type de thérapie, largement utilisée aux Etats-Unis, aurait montré son efficacité dans la prévention des rechutes dépressives et dans l’amélioration de l’insertion sociale des patients. Une autre approche psychothérapeutique a été élaborée pour répondre spécifiquement aux perturbations induites chez les patients bipolaires, par l’absence de régularité dans les rythmes de vie. Cette approche propose de resynchroniser les patients dans des rythmes sociaux plus équilibrés. Enfin, signalons l’essor des thérapies de groupe, utiles pendant la phase de maintenance, dont le rôle de soutien et dans la gestion des troubles comorbides (abus de substance, troubles de personnalité) a été démontré. 
Les limites des traitements psychopharmacologiques portent surtout sur une compliance souvent aléatoire, phénomène lié en partie à un manque d’information et de connaissance du traitement lui-même mais aussi de la maladie. Les études sont peu nombreuses, mais montrent clairement qu’un programme d’information sur les différents aspects de la maladie, sans objectif directement thérapeutique, a pour effet d’améliorer le pronostic de la maladie chez des patients par ailleurs traités par thymostabilisateurs.  

Afin de soutenir émotionnellement le patient bipolaire et sa famille, et leur donner les moyens de gérer, de la façon la plus autonome possible, la maladie ainsi que ses conséquences personnelles, familiales et sociales, des programmes de psychoéducations sont disponibles. Colom et coll (2003) ont récemment publié une étude placebo contrôlée qui démontre l’efficacité de ce type d’approche dans la prévention des épisodes dépressifs dans les troubles bipolaires. 

Conclusions : 

Malgré l’insuffisance relative de publications scientifiques dans le domaine de la dépression bipolaire, il apparaît qu’elle représente un poids considérable dans l’évolution naturelle des troubles bipolaires. Nos connaissances sur les options thérapeutiques restent limitées, la plupart étant de simples extrapolations de ce qui ce fait dans la dépression unipolaire. Un diagnostic correct et la reconnaissance d’un trouble bipolaire dans de nombreux cas de dépression reste la pierre angulaire d’un traitement adéquat. Cette démarche est essentielle afin de minimiser les risques et complications encourues par les patients, tels que le suicide, les virages maniaques et de trop nombreuses hospitalisations. 

L’intérêt des antidépresseurs dans le traitement de la dépression bipolaire est communément admis, mais leur usage reste complexe et nécessite une approche globale associant un stabilisateur de l’humeur. Les études portant sur les antipsychotiques atypiques et la lamotrigine ont récemment insufflé un espoir d’optimaliser le traitement et la prévention des épisodes dépressifs dans les troubles bipolaires. Les résultats de ces études ont aussi permis d’affiner notre conception des stabilisateurs de l’humeur. Quel doit être la place de ces « nouveaux » traitements dans de la dépression bipolaire ? 

L’utilisation de la lamotrigine parmi les autres stabilisateurs de l’humeur devrait permettre d’ors et déjà d’appliquer le nouveau concept de thymorégulateur. En tant que thymorégulateur de type A, elle doit être considérée comme un traitement de première ligne chez des patients dont le trouble bipolaire est caractérisé par de nombreux épisodes dépressifs. La combinaison avec le Lithium ou le Valproate est aussi possible. En phase aigue hypomane ou maniaque l’on peut aussi l’associer à un antipsychotique atypique. Le Lithium reste un excellent choix, et les études récentes réalisées pour la lamotrigine n’on fait que le confirmer. 

Quant à la place des atypiques dans la dépression bipolaire, malgré le peu de recul, les résultats publiés pour la quetiapine et l’olanzapine sont encourageants et l’on se doit de les considérer lors d’épisodes dépressifs pour lesquels l’usage des antidépresseurs pose problème ou en association avec un antidépreseur. Lors de situation de résistance au traitement, un atypique à faible dose peut s’avérer utile comme en atteste aussi les résultats obtenus avec l’ensemble des atypiques (Barbee et coll 2004). Un atypique peut aussi, en association avec an antidépresseur, protéger contre d’éventuels virages maniaques. Des études supplémentaires sont nécessaires avant d’envisager un usage plus systématique dans la dépression bipolaire. 

Enfin, il se confirme que la psychoéducation et certaines formes de psychothérapies sont incontournables dans l’optimalisation des thérapies médicamenteuses. A travers ce type d’approche, le patient et ses proches deviennent des partenaires actifs dans la gestion de la maladie avec comme conséquences directes, une meilleure adhérence au traitement et une meilleure gestion des risques de récidives. Malheureusement, un programme de psychoéducation exige des ressources humaines considérables et n’est possible que dans des unités de soins spécialisées. 

Dans la foulée des études phénoménologiques, épidémiologiques et thérapeutiques, la dépression bipolaire sort enfin de l’ombre, nous éclairant sur le vrai visage des troubles bipolaires. De nouvelles stratégies thérapeutiques ont vu le jour qui offrent dés à présent des alternatives intéressantes. 
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Tableau 1 : Profils de symptômes rencontrés dans la dépression bipolaire selon Mitchell et Coll (2004)

 

Tableau 2 : éléments distinctifs dépression bipolaire/unipolaire

	
	Bipolaire
	Unipolaire

	Sexe
	H=F
	H<F

	Age de début
	20-30
	30-35 et 50

	Postpartum
	Fréquent
	Rare

	Début de l’épisode
	Abrupte
	Insidieux

	Nombre d’épisodes
	+++
	+

	Durée des épisodes
	3-6 mois
	3-12 mois

	Niveau psychomoteur
	Ralentissement
	Agitation

	Sommeil
	Hypersomnie
	Insomnie

	ATCD Familiaux
	UP et BP +++
	UP+++

	Antidépresseurs
	Virages fréquents Résistance
	Virages rares

	Mélancolie
	+++
	+


Tableau 3 : recommandations (guidelines) pour le traitement de la dépression bipolaire

	
	APA 1994
	APA 2002
	TMAP 2002
	BAP 2003
	WFSBP 2002

	1er Choix
	Li
	Li ou La ou Li+La

ECT
	Li, Vp, OLZ 

ou (LI, Vp, OLZ)+(SSRI ou La)
	Sévère : SSRI+AM (Li, Vp, AP)

Modéré : La, Li, Vp 
	AD+MS

SSRIs + (Li, La, Vp, Cbz)

	2ème Choix
	Vp, Cbz

ECT

Les AD ne sont pas recommandés en maintenance 
	Combinaison des agents de 1er choix
	Combinaison de 2 ou plus des agents de 1er choix

ECT
	TCAs

Potentialisation

ECT
	Combinaison des agents de 1er choix

Potentialisation

ECT


MS= stabilisateur de l’humeur

AM= agent antimaniaque

APA 1994 : American Psychiatric Association 1994  (American Psychiatric Association 1994)

APA 2002 : American Psychiatric Association 2002 (American Psychiatric Association 2002)

TMAP 2002 : Texas Medication Algorithm Project 2002 (Suppes et al 2003)

BAP 2003 : British Association of Pharmacology 2003 (Goodwin et coll 2003)

WFSBP 2003 : World Federation of Societies of Biological Psychiatry 2002 (Grunze et al 2002)




Dépression bipolaire > Dépression Unipolaire


Ralentissement écrasant (« leaden paralysis »)


Hypersomnie


Sentiment de dévalorisation, d’inutilité


Humeur dépressive invariable


Anhédonie et anhédonie anticipatrice


Akathisie subjective


Autres signes de ralentissement psychomoteur (échelle CORE)


Humeur non réactive


Latence augmentée des réponses verbales


Ralentissement général des mouvements


Immobilité faciale


Latence augmentée dans la prise d’initiative


 Antécédents de dépression psychotique





Dépression Bipolaire < Dépression Unipolaire


Attitude affligeante, pleurs


Anxiété


Tendance à exprimer des reproches envers autrui


Difficultés d’endormissement 
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