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Résumé

Ces recommandations pratiques concernant le traitement biologique, et principalement
pharmacologique, de la dépression bipolaire ont été rédigées par une Task Force internationale
de la Fédération Mondiale des Sociétés de Psychiatrie Biologique (WFSBP). Leur but est de
mettre a disposition des cliniciens une revue systématique de tous les arguments scientifiques
concernant le traitement de la dépression bipolaire. Les données utilisées pour établir ces
recommandations proviennent d’'une recherche Medline et Embase, de comptes-rendus de
conférences récentes importantes ainsi que de différentes recommandations nationales et
internationales sur les traitements. Leur rigueur scientifique a été catégorisée en quatre niveaux
de preuve (A, B, C et D). Dans la mesure ou ces recommandations sont destinées a un usage
clinique, le niveau de preuve scientifique n’est pas seulement classé de A a D mais il est
également commenté par les experts de la Task Force pour en faciliter I'utilisation pratique.

Mots clés : trouble bipolaire, dépression, traitement aigu, recommandations basées sur des
niveaux de preuve, pharmacothérapie, antidépresseurs, stabilisateurs de [I'humeur,
électroconvulsivothérapie
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Introduction

Le trouble bipolaire est une maladie sous-diagnostiquée (Ghaemi et coll., 2000b; Kasper et coll.,
2002a) qui peut étre dévastatrice lorsqu’elle n’est pas correctement traitée (Simpson et Jamison,
1999). Contrairement a la dépression unipolaire, le trouble bipolaire semble avoir a travers le
monde, une prévalence comprise dans une fourchette relativement étroite. Les études
multinationales ont révélé un taux de prévalence sur la vie entiére d’environ 1.6 % pour le
trouble bipolaire | (Weissman et coll., 1996), et une prévalence de 5.5 % pour le spectre des
troubles bipolaires associant troubles bipolaires | et I (Angst 1995). Les jeunes patients
présentant une dépression avec caractéristiques psychotiques, sont particulierement a risque de
recevoir un diagnostic erroné lors de I'épisode index: jusqu'a 50 % des patients hospitalisés
avec un épisode index de dépression peuvent s'avérer étre bipolaires au long cours (Goldberg
et coll., 2001) (Figure 1). Parallelement a la mise en évidence d’'un polymorphisme génétique
associé, par exemple dans l'expression de génes codant pour des transporteurs et des
récepteurs d’amines biogéniques (Kelsoe et coll., 1996; Waldman et coll., 1997), les données
épidémiologiques suggérent une forte composante héréditaire et une prévalence relativement
peu sensible aux conditions de I'adversité individuelle ou sociale, dans le trouble bipolaire. Il est
admis qu'un traitement biologique optimisé qui sera la plupart du temps psychopharmacologique
puisse apporter des avantages comparables a travers les cultures.

Cependant, Il existe a travers le monde de nombreuses recommandations et stratégies mettant
'accent sur tel ou tel type de traitement dans le trouble bipolaire. Ceci apparait plus lié aux
traditions thérapeutiques et aux attitudes différentes envers des traitements particuliers qu’aux
diversités biologiques. En conséquence, le niveau de preuves sur lequel les différentes
approches sont basées, est relativement limité.

Pour le spectre bipolaire, ces recommandations thérapeutiques peuvent différer encore plus
dans la mesure ou méme le découpage nosographique est loin d’étre résolu (Akiskal et Pinto
1999 ; Baldessarini 2000).

Méthodes

L’objectif de cette recommandation est de rassembler les différents points de vues sur le
traitement pharmacologique approprié du trouble bipolaire, émanant d’experts scientifiques
reconnus et représentatifs de tous les continents. Afin d'atteindre ce but, une revue étendue de
la littérature a été conduite jusqu'en février 2002, utilisant MEDLINE et EMBASE, aussi bien que



d'autres sources, par exemple des chapitres de livre, des comptes-rendus de conférences
récentes importantes ainsi que différentes recommandations nationales sur les traitements,
produites a partir de 1997. Le niveau de preuves était résumé et catégorisé de maniere a
refléter le risque de biais (Shekelle et coll., 1999). Chaque suggestion de traitement
pharmacologique était évaluée selon l'efficacité, la sécurité d’emploi (profil d’effets indésirables
et, en particulier pour la dépression, de risque de virage de I'humeur), I'utilisation en pratique et
la disponibilité dans les différents pays. En raison de la variation importante des prix des
médicaments a travers le monde, les colits quotidiens de traitement n'ont pas été pris en
compte. Etant donné le manque existant d’études scientifiques rigoureuses dans les troubles
affectifs bipolaires (Ghaemi et coll., 2000a), il a été décidé, a I'opposé des recommandations
existantes pour d'autres troubles plus rigoureusement étudiés, d'utiliser des critéres moins
rigides mais aussi de prendre en considération toute expérience clinique au long cours avec un
traitement. Aprés une importante discussion au congres mondial de psychiatrie biologique a
Berlin en juillet 2001, les niveaux de preuve ont été basés sur les recommandations
thérapeutiques établies par la Schizophrenia Patient Outcome Research Team (PORT)
(Lehman et Steinwachs 1998). Ces niveaux de preuve ont été établis en combinant I'expérience
clinique et des éléments de type « evidence-based », elles ont été utilisées pour les
recommandations établies par la WFSBP concernant les troubles unipolaires (Bauer et coll.
2002a,b):

Niveau A :

Bon niveau de preuve basé sur la recherche. Ceci signifie que la preuve de I'efficacité a été faite
par au moins trois études dont la méthodologie est bonne, incluant au moins une étude
contrélée contre placebo et au moins deux études de comparaison contre un autre traitement
standard. Dans ces études, des critéres tels qu’une taille suffisante d’échantillon, la durée de
I'essai, une distribution randomisée dans chacun des groupes de traitements et les conditions
du double aveugle ont été respectés.

Niveau B

Niveau de preuve correct basé sur la recherche. Ceci signifie un niveau de preuve basé sur
deux essais randomisés en double aveugle mais pour lesquelles un des critéres listés ci- dessus
n’est pas respecté (par exemple un faible effectif ou pas de condition placebo) ou encore une



étude randomisée en double aveugle associée a au moins une étude prospective naturalistique

a large échelle.

Niveau C
Une étude randomisée en double aveugle utilisant un produit comparateur, une étude

prospective en ouvert, ou bien deux études prospectives en ouvert incluant au moins 10 sujets.

Niveau D

Recommandations basées sur des études prospectives de cas incluant un minimum de 10
sujets ou bien sur des analyses graphiques rétrospectives a large échelle confortées par
I'opinion des experts.

Une fois qu'une ébauche de cette recommandation avait été préparée par le secrétaire et le
président du groupe de travail, elle était envoyée aux 55 membres de la Task force de la
WFSBP travaillant sur les recommandations dans les troubles bipolaires, pour une revue critique
et I'addition de remarques au sujet de particularités thérapeutiques spécifiques de leurs pays
respectifs. Une deuxiéme ébauche, révisée selon les recommandations, fut alors distribuée pour
I'approbation finale.

Pour minimiser les biais potentiels, ces recommandations furent établies sans aucune aide des
entreprises pharmaceutiques. Les experts de la Task force furent sélectionnés pour leur
expertise mais aussi afin de couvrir une multitude de cultures différentes.

Bien que les auteurs aient conscience que le trouble bipolaire se caractérise par des variations
thymiques qui peuvent prendre I'allure d’'un état mixte (manifestations simultanées dépressives
et maniaques), et pour des raisons pratiques, les recommandations thérapeutiques suivent les
catégorisations classiques en traitements aigus de la dépression et de la manie et
prophylactiques. Cet article se concentre sur le traitement de la dépression bipolaire.

Traitement aigu de la dépression bipolaire

» Antidépresseurs

Il existe de nombreuses études qui étayent I'efficacité des différents antidépresseurs disponibles
dans le traitement des symptomes de dépression unipolaire, méme chez les patients résistants
(McConville et coll., 1998; Nelson 1998a,b). Surtout avec les nouveaux antidépresseurs, les



essais sont méthodologiqguement sophistiqués et tous les antidépresseurs qui ont été agréés
durant les deux derniéres décennies auraient obtenu clairement un niveau A pour l'efficacité.
Ceci n’est cependant malheureusement vrai que pour la dépression de type unipolaire. La
bipolarité est, de maniére regrettable, un critére d’exclusion dans la plupart des essais sur les
antidépresseurs lors de ces deux dernieres décennies. Des essais plus anciens sur les
antidépresseurs tricycliques (TCA) ont parfois inclus des patients déprimés bipolaires,
cependant, une sous-analyse séparée n’était pas réalisée ou ne fournissait pas de preuves
suffisantes en raison d’'un petit nombre de patients bipolaires. Par conséquent, a partir des
essais contrblés, nous pouvons seulement nous référer a plusieurs essais portant sur de faibles
effectifs, dont la plupart ont testé de nouveaux antidépresseurs tels des inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (IRSSs), des inhibiteurs non sélectifs ou sélectifs de la MAO-A, ou du
bupropion contre des antidépresseurs tricycliques (TCAs)-principalement I'imipramine- ou du
placebo. lls suggérent que les inhibiteurs irréversibles, non-sélectifs de la MAO (Baumhackl et
coll., 1989), les IRSS (Cohn et coll., 1989 ; Amsterdam et al 1998) et le bupropion (Sachs et
coll., 1994) sont supérieurs au placebo et/ou identiques ou plus efficaces que 'imipramine ou la

desipramine.

Le niveau de preuve basé sur les études contrblées est peu évident. La pratique est guidée par
la similarité des épisodes dépressifs avec une évolution unipolaire ou bipolaire. Ce qui est vrai
pour le traitement aigu de la dépression unipolaire semble étre aussi valable pour la dépression
bipolaire. Quelques preuves ont été rapportées en faveur d'une efficacité comparable des
tricycliques chez des patients déprimés uni ou bipolaires lors d’'une large étude rétrospective
sur 2032 patients hospitalisés recrutés dans les années 1980 a 1992 dans le département de
psychiatrie et universitaire de Munich (Méller et coll., 2001). Lorsque les items humeur
dépressive de 'AMDP, la CGl utilisée en routine et la durée d’hospitalisation étaient comparés,
aucune différence ne pouvait étre détectée entre les patients uni et bipolaires. A cette époque,
les antidépresseurs autres que les tricycliques étaient rarement administrés. L’analyse de la co-
administration des stabilisateurs de I'humeur (presque exclusivement le lithium) ne faisait pas
non plus apparaitre de différences. Nous considérons ceci comme une preuve importante de
niveau D étayant I'usage des antidépresseurs dans la dépression bipolaire modérée a sévere.

Pour les nouveaux antidépresseurs, des petits essais suggérent aussi une efficacité comparable
dans la dépression uni ou bipolaire, par exemple avec la fluoxetine (Amstersam et coll., 1998) et
la venlafaxine (Amsterdam 1998). Une exception concernait un essai additionnel de lithium avec



des lithiémies élevées associé a de la paroxétine comparé a un TCA (imipramine) et placebo.
Aucun effet traitement n’a été établi dans I'analyse principale (Nemeroff et coll., 2001). Cet essai
pourrait étre considéré comme un échec, bien que les analyses secondaires aient conduit a
d’autres interprétations des résultats. Par exemple, chez les patients avec des lithiémies basses,
la paroxétine et I'imipramine étaient significativement meilleures que le placebo, et la paroxetine
était mieux tolérée que l'imipramine.

En résumé, il peut étre conclu, au mieux, une preuve de niveau B, mais aussi de niveau C et D,
que les antidépresseurs, classiques (TCAs) et de nouvelle génération, sont effectifs dans le
traitement des symptdmes dépressifs classiques des patients bipolaires.

Pour ce qui est de la sécurité et du profil des effets secondaires, les antidépresseurs de nouvelle
génération sont considérés comme mieux tolérés par les patients et sont moins toxiques
lorsqu’ils sont pris a trés fortes doses (Lader 1996 ; Barbey et Roose 1998 ; Frey et coll., 2000)
(Figure 2). Il doit étre mentionné, cependant, qu’une méta-analyse de la librairie Cochrane a
établi seulement une tendance, mais pas d’avantage significatif des IRSSs sur les TCAs (Barbui
et coll., 2000) lorsque les taux de sorties des essais cliniques étaient examinés. L’adhésion au
traitement est aussi une question hautement critique, particulierement chez les patients
bipolaires, et une tendance a une meilleure tolérance favorise I'utilisation d’antidépresseurs de

nouvelles générations.

Il n'a pas été montré d'efficacité différente entre les antidépresseurs lors des études comparant
un antidépresseur avec un autre. Ainsi le choix du traitement, peut étre orienté selon la
symptomatologie prévalente ; par exemple on utilisera un antidépresseur sédatif lors de troubles
du sommeil majeurs ou un antidépresseur stimulant chez les patients ralentis. 1l a cependant
été observé que la venlafaxine (un nouvel antidépresseur avec une composante d’'action a la
fois noradrenergique et sérotoninergique) pouvait plus facilement induire un virage maniaque
qu’'un IRSS (Vieta et coll., 2000). Par conséquent, le risque de survenue d’'un virage avec un
antidépresseur donné devrait étre considéré de maniere cruciale (voir la section sur le virage).
En pratique, la majorité des nouveaux antidépresseurs peut étre administrée une a deux fois par
jour ; ainsi ils peuvent étre associés facilement avec I'administration d’'un stabilisateur de
I’humeur. En ce qui concerne I'accessibilité au produit, la plupart des nouveaux antidépresseurs
sont disponibles sur le marché international. Cependant, tant qu’ils sont sous le domaine de la
propriété exclusive du laboratoire, ils restent plus chers que les produits plus anciens dont les

brevets ont expiré. Lorsque les considérations économiques sont particulierement importantes,



des tricycliques, moins chers et avec une meilleure tolérance comme la nortriptyline, peuvent

étre envisagés si le risque de virage est bien contrélé par un stabilisateur de 'hnumeur.

En résumé, étant donné le faible nombre d’essais contrélés (souvent avec des effectifs
insuffisants) mais I'existence d’analyses rétrospectives importantes, nous évaluons le niveau de
preuves pour l'efficacité des antidépresseurs en tant que classe chez les patients bipolaires
seulement de niveau B. Des produits pris individuellement méritent une évaluation plus faible.

Stabilisateurs de I'humeur

Dans I'état actuel de la recherche et des données disponibles nous nous concentrerons sur le
lithium, le valproate, la carbamazepine et la lamotrigine uniquement. De maniére générale, ce
domaine est sous étudié ainsi, avant I'essai sur la lamotrigine publié en 1999 (Calabrese et coll.,
1999a), aucune étude contrblée, placebo, randomisée avec groupe paralléle en monothérapie
n’avait été entreprise dans la dépression bipolaire.

Lithium

Les preuves démontrant que le lithium peut étre plus efficace dans la dépression bipolaire par
rapport a la dépression unipolaire sont limitées (Goodwin et coll., 1972 ; Baron et coll., 1975).
Huit essais sur neuf en double aveugle versus placebo suggérent que le lithium est supérieur au
placebo dans le traitement de la dépression bipolaire (Zornberg et Pope 1993). Cependant, la
plupart de ces essais ont des probléemes méthodologiques. Seule, une méta-analyse englobant
ces études (Souza et Goodwin 1991) présente un nombre de patients suffisant pour confirmer
I'efficacité du lithium. La force de l'effet antidépresseur du lithium en monothérapie comparé a
celui d’autres antidépresseurs reste plutét peu clair. Cing essais en double aveugle avec des
faibles effectifs ont été documentés (c’est a dire Mendels et coll., 1972, Arieli et Lepkifker 1981 ;
pour revue voir Adli et coll., 1998)). En particulier, nous ne connaissons pas d’essai controlé
publié comparant I'efficacité antidépressive du lithium avec celle des antidépresseurs de
nouvelle génération. De plus, le lithium n’a pas d’effet sédatif, alors qu’un tel effet peut étre
recherché chez des patients avec une dépression sévére et des pulsions suicidaires. L’effet anti-
suicidaire potentiel du lithium n’est pas un effet aigu mais se développe au cours du temps. Par
conséquent, I'efficacité antidépressive en phase aigué du lithium serait peut-étre évaluée a un
niveau B. Bien que le lithium soit aussi utilisé comme une stratégie de potentialisation dans les
dépressions réfractaires, la monothérapie du lithium par elle-méme pourrait ne pas étre
suffisante chez les patients présentant une dépression bipolaire modérée ou sévere.



Valproate

Il y a moins d’évidence pour un effet antidépresseur aigu du valproate. Une étude systématique,
contrélée, en double-aveugle versus placebo chez 19 patients avec un trouble bipolaire type Il
en phase dépressive a été publiée (Winsberg et coll., 2001) démontrant un effet antidépresseur
du valproate. Lambert, a cependant montré une réponse, chez seulement 24 % des 103 patients
déprimés bipolaires (Lambert 1984) ; il s’agissait d’'une étude ouverte avec principalement des
patients bipolaires de type |. Cette réponse de 24 % est probablement différente d’'une réponse
placebo. Par conséquent, il n'y a pas d’évidence forte en faveur de l'efficacité du valproate
comme antidépresseur en monothérapie dans le traitement aigu au moins pour les patients
bipolaires de type |. Son potentiel a prévenir des épisodes dépressifs, est cependant plus
évident. Une étude de maintenance contr6lée versus placebo a large échelle a montré que le
valproate, mais pas le lithium, était significativement meilleur que le placebo dans la prévention
d'une rechute dépressive (Bowden et coll., 2000). Cependant, il s’agissait d’'une analyse
secondaire provenant d’'un essai négatif quant au critére de jugement principal. En conclusion,
le rationnel dans I'utilisation du valproate dans la dépression bipolaire aigué provient de
considérations concernant des études de maintenance a long terme et de la prévention d’'un
virage maniaque. S’il n'y a pas de réponse en aigué, l'adjonction d’'un traitement par un
antidépresseur ou un normothymique ayant une action antidépressive est justifiée. Au mieux, le
valproate peut atteindre un niveau preuve C en tant que traitement antidépresseur aigu.

Carbamazepine

Comme le valproate, la carbamazépine a été peu étudiée dans le traitement de la dépression
aigué de type bipolaire ainsi que dans la manie ou dans le traitement prophylactique (Stromgren
et Boller 1985 ; Shelton 1999 ; Schou 1997). La majorité des études a mélangé a nouveau les
patients déprimés uni et bipolaires. Quelques effets suggeérent une efficacité modérée
(Matkowski et Rabakowski 1992, Ballenger et Post 1980 ; Neumann et coll., 1984 ; Maj et coll.,
1991) incluant un effet contr6lé versus placebo (Ballenger 1988), mais d’autres travaux n’ont
pas répliqué celle-ci (Small 1999). Dans le dernier essai, le taux de réponses pour la
carbamazépine n’apparait pas étre plus important que celui observé sous placebo. Par
conséquent, comme le valproate, la carbamazépine ne doit pas étre recommandée comme une
monothérapie pour la dépression bipolaire (niveau C), bien qu’elle puisse aider a prévenir un
virage maniaque. Cependant, contrairement au valproate, la carbamazépine peut augmenter le
métabolisme de plusieurs antidépresseurs, qui peuvent rendre le suivi du traitement difficile. Si
un patient a déja recu de la carbamazépine comme traitement prophylactique et a répondu avec



celui-ci, la poursuite de ce traitement peut étre justifiée. Par ailleurs, si le traitement
prophylactique est envisagé, d’autres options thérapeutiques tels que le lithium, le valproate ou

la lamotrigine devraient étre considérées.

Lamotrigine

De tous les normothymiques disponibles, la lamotrigine est celui dont I'efficacité antidépressive
en phase aigué est la plus étayée par un essai plus important. Cependant, cet essai n’a pas
montré d’effet significatif sur le critére de jugement principal : le score a I'échelle de dépression
d’Hamilton comparativement au placebo (Calabrese et coll., 1999a). Cependant, d’autres
évaluations (I'échelle de dépression de Montgomery-Asberg, la CGl) étaient significativement en
faveur de la lamotrigine. Malheureusement, dans I'état actuel, il n’y a pas d’essai contrdlé publié
comparant la lamotrigine avec un antidépresseur standard. Ainsi, en prenant en compte cet
essai avec le nombre considérable d’essais ouverts de validités incertaines, nous pourrions

évaluer le grade de preuves de l'efficacité antidépressive de la lamotrigine a un niveau B.

Tolérance

Comme toujours, les effets secondaires et la tolérance présentent des avantages et des
inconvénients distincts selon les médicaments et les personnes. Lorsque 'on compare le lithium,
le valproate et la carbamazépine, il apparait que les patients sont les plus satisfaits avec la
lamotrigine en ce qui concerne les effets thérapeutiques et secondaires (J. Goldberg, données
présentées a 'APA 2000). Cependant, le risque de réactions allergiques, en particulier, avec la
lamotrigine et aussi avec la carbamazépine ne devrait pas étre sous-estimé.

Risque de virage

Beaucoup de médecins, en particulier en Amérique du nord, semblent plus concernés par le
risque du virage maniaque que par l'efficacité maximale dans le traitement de la dépression.
D’une part, les épisodes maniaques peuvent étre dévastateurs pour le patient, son emploi et sa
vie de famille. D’autre part, un traitement insuffisant de la dépression peut réduire sévérement
les capacités fonctionnelles des patients et augmenter chez eux le risque suicidaire. En ce qui
concerne les taux de virage rapportés avec une monothérapie par normothymique, ils se situent
entre 0 et 5 %, le lithium étant probablement le plus efficace dans la prévention du virage
(Calabrese et coll., 1999b). Le risque naturel d’'un virage maniaque lors du rétablissement d’'une
dépression bipolaire est estimé a 4 a 8 % (Angst 1985; Bunney et coll.,, 1972). Les
antidépresseurs en monothérapie sans un stabilisateur de 'humeur associé, peuvent cependant
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augmenter ce risque de virage de maniére significative (Lewis et Winokur 1982 ; Weh et
Goodwin 1987). Cependant, le taux de virage le plus élevé rapporté (jusqu’a 70 %) était observé
a I'époque ou les traitements par tricyclique ou IMAO irréversibles étaient les seules options.
Lorsque les nouveaux antidépresseurs ont été utilisés, et particulierement les IRSSs, le risque
de virage n’était pas trés différent de celui du risque de virage naturel (Peet 1994), et pouvait
étre suffisamment contrélé par I'association d’'un normothymique (Boerlin et Coll., 1998) en
sachant gu’'un normothymique n’élimine pas totalement ce risque (Bottlender et Coll., 1998 ;
Quitkin et coll., 1981). Les taux de virage rapportés avec les IRSSs associés a un
normothymique sont du méme ordre que les taux de virage sous normothymique en
monothérapie. Cependant, étant donné qu’un virage peut encore apparaitre avec un IRSS, ceux
qui ont une longue demi-vie tel que la fluoxétine ne sont pas idéaux a utiliser. Un faible risque de
virage est attribué au bupropion (Haykal et Akiskal 1990 ; Sachs et coll., 1994), mais toutes les
études n’ont pas confirmé celui ci (Fogelson 1992). De plus le faible effectif de ces études réduit

la confiance de leurs conclusions.

Lorsqu’un traitement par antidépresseur de nouvelle génération, comme un IRSS, la venlafaxine
ou le bupropion, est efficace, il devrait étre continué , associé a un stabilisateur de I’humeur
comme traitement de maintenance (Post et coll in press). Lors du seul essai prospectif
randomisé, en double aveugle sur les effets du maintien a long terme d’antidépresseurs
modernes dans la dépression bipolaire, le risque d’une rechute dépressive est significativement
plus faible chez les patients maintenant I'antidépresseur comparativement a ceux qui l'arrétent
aprés la rémission, avec aucune différence statistiquement significative pour la survenue
d’épisodes maniaques (Altshuler et coll in press). Cette observation s’oppose clairement avec
les précédentes recommandations qui était dinterrompre les antidépresseurs aussi
précocement que possible (cf I'Association Américaine de Psychiatrie 1994 ; Sachs 1996).

* Recommandations

Quand on considére l'efficacité, la tolérance et la slreté, il s'avére que les antidépresseurs sont
probablement le traitement le plus efficace, alors que les stabilisateurs de I'humeur sont le
traitement le plus sir ou le plus conservateur. Il n'y a probablement pas beaucoup de différence
entre la tolérance de la nouvelle génération d’antidépresseur et celle de la nouvelle génération
de stabilisateurs d'humeur comme la lamotrigine. Quand les principaux risques inhérents a la
dépression bipolaire sont présents a I'esprit, c.-a-d. le virage maniaque et le suicide, il s'avére
qu'une combinaison antidépresseur et stabilisateur de I'humeur devrait habituellement étre le
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traitement de choix dés le début de la dépression. Les antidépresseurs de premiére ligne sont
les Inhibiteurs de Recapture de la Sérotonine (IRSS) et peut-étre le bupropion selon la
disponibilité; La premiére ligne de stabilisateurs de I'hnumeur est représenté par le lithium (qui de
plus peut avoir des propriétés antisuicidaires) (Thies-Flechtner et coll., 1996) et la lamotrigine.
Cependant, le principal probleme de la lamotrigine est que I'augmentation rapide du dosage est
inenvisageable dans la mesure ou elle peut mener a des complications allergiques graves. Dans
une étude multicentrique de phase Il (Calabrese et coll., 1999a), les premiers effets
antidépresseurs ont été observés pour un dosage de 50 mg, or ce dosage n'est pas atteint
avant la troisieme semaine de traitement si la dose de lamotrigine est augmentée selon les
recommandations de [lindustriel. Le temps nécessaire au développement de [laction
antidépressive du lithium n'est probablement pas trés différent, ce qui limite clairement son
utilisation en monothérapie dans la dépression bipolaire (Montgomery et coll.,, 2000). Les
antidépresseurs conventionnels ont également un délai d’action de deux semaines ou plus
avant qu'ils ne montrent le bénéfice de leur action, ce qui peut rendre nécessaire pendant cette
phase I'utilisation de traitements symptomatiques tels les tranquillisants comme le lorazepam, ce

qui pourrait méme accélérer la réponse (Furukawa et coll., 2002).

Si un traitement par stabilisateur de I'hnumeur s’est montré efficace pour prévenir les rechutes
dans le passé, il est conseillé de le maintenir, d’optimiser le dosage et d’ajouter un
antidépresseur si nécessaire. L'optimisation du traitement stabilisateur de I'humeur n’implique
pas seulement un taux plasmatique prédéfini, mais aussi un équilibre optimal entre efficacité et
tolérance. Si ce premier traitement n'est pas suffisant, il N’y a que peu de preuves contrblées sur
lesquelles se baser pour aller plus loin dans la décision thérapeutique. Certains préconisent
I'addition d'un deuxiéme stabilisateur d'humeur mais un changement d'antidépresseur peut
également étre envisagé. Le niveau de preuves est insuffisant pour affirmer qu'ajouter un
deuxiéme stabilisateur d'humeur au traitement stabilisateur de I'humeur préexistant serait aussi
efficace qu'ajouter un antidépresseur (Young et coll., 2000). Cependant, en ce qui concerne la
tolérance, I'addition d'un antidépresseur moderne peut étre mieux tolérée que I'association de
deux stabilisateurs de I'humeur (I'association lithium - valproate a été utilisée dans I'étude de
Young et coll.,). Quand la décision d’ajouter un deuxiéme stabilisateur d'humeur ou un
antidépresseur doit étre prise, I'analyse de I'histoire du patient et en particulier des antécédents
de virages de '’humeur ou de cycles rapides peut étre utile.
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Cette recommandation peut différer quelque peu chez les patients présentant une dépression
sévere et/ou psychotique, ainsi que dans la dépression s’inscrivant dans le cadre de cycles
rapides. Dans la dépression unipolaire non compliquée, I'efficacité des IRSS ne differe pas de
celle des antidépresseurs tricycligues (ADT) (Geddes et coll.,, 2000). En revanche, dans la
dépression sévére et/ou psychotique, un ADT classique ou un IMAO irréversible peut s’avérer
indispensable de la méme maniére que dans la dépression unipolaire, dans la mesure ou ces
traitements apparaissent supérieurs aux IRSS dans ces indications (Perry 1996). L'ajout d’'un
antipsychotique atypique peut également s’avérer bénéfique. Des études avec l'olanzapine
(Vieta et coll., 2001b ; Rothschild et coll., 1999 ; Tohen et coll., 2000) et la rispéridone (Vieta et
coll., 2001a) ont montré que ces traitements pouvaient tout en traitant les symptémes
psychotiques et étre bien tolérés, avoir aussi de véritables effets antidépresseurs satisfaisants.

Pour la dépression survenant dans le cadre de cycles rapides, le role des antidépresseurs est
controversé. Certains auteurs soulignent le réle potentiel des antidépresseurs non seulement
dans linduction de virages de I'humeur mais également dans l'augmentation du nombre
d'épisodes (Altshuler et coll., 1995), bien que cette derniere éventualité ait été remise en
question (Coryell et coll., 1992). Compte tenu de la vision négative sur les antidépresseurs chez
les patients présentant des cycles rapides, une monothérapie par stabilisateur de I'humeur ou
une combinaison de deux stabilisateurs de I’humeur peut étre envisagée chez ces sujets lors de
dépression d’intensité 1égére a modérée, sans risque suicidaire associé. Cependant, en cas de
dépression plus sévére dans le cadre de cycle rapide, I'addition d'un antidépresseur semble tout
a fait raisonnable. Si un antidépresseur est ajouté, il se doit d’étre arrété aussi vite que possible
méme si dans la pratique cela peut étre difficile.

» Modalités thérapeutiques additionnelles

Si aucune réponse thérapeutique suffisante n'est observée malgré un traitement bien conduit
par stabilisateurs de I'humeur et antidépresseurs, I'addition de fortes doses de thyroxine peut
étre un traitement de choix (Bauer et coll., 1998) (niveau C). La poursuite du traitement par
thyroxine peut de plus avoir un effet bénéfique sur les cycles rapides. Cependant, en raison
d’effets secondaires somatiques, en particulier cardio-vasculaires variables, cette stratégie ne
peut étre appliquée que sous surveillance médicale et aprés information du patient.
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Plusieurs études d'augmentation notamment avec le pindolol et le pramipexole, menées a partir
d’études de cas et de résultats positifs d’essais contrélés chez les patients unipolaires, n’ont
mené qu’a un niveau de preuves peu élevé, n'atteignant pas les critéres du niveau D.

La stratégie d'intervention chronobiologique associant privation de sommeil et protocole
d'avance de phase de sommeil s’est montré aussi efficace dans la dépression bipolaire que
dans la dépression unipolaire (Riemann et coll., 2002) (niveau C). En I'absence de stabilisateur
de I'humeur, le risque de virage est d’environ 10 % (Colombo et coll., 1999). Ainsi, aprés avoir
commencé un stabilisateur de I'humeur, la privation de sommeil devrait étre considérée chez les
patients présentant des antécédents de résistance au traitement d'antidépresseur ou de

mauvaise tolérance au traitement pharmacologique.

Bien que les données contrdlées soient limitées dans la dépression bipolaire, le traitement non-
pharmacologique le plus efficace dans la dépression (Abrams 1992) est encore
I'électroconvulsivothérapie (ECT) (Kalin 1996) (niveau B). LECT a une place majeure dans le
traitement des dépressions trés sévere et avec caractéristiques psychotiques, ou dans la
dépression survenant dans un contexte de retard psychomoteur sévére. Le risque de virage est
relativement élevé (environ 7 %, Angst 1985), mais I'administration a visée protectrice de lithium
peut augmenter le risque et la durée d’'un épisode confusionnel post-ECT passager. La
promptitude a employer 'ECT est assez différente d’'un pays a I'autre et reflete principalement
I'opinion publique et non I'utilité de la technique. Ainsi, 'ECT peut étre utilisé dans certains pays
a un stade précoce du traitement, alors que dans d'autres pays, elle n’est habituellement
employée que chez les patients résistants au traitement.

La stimulation magnétique transcranienne (TMS) est actuellement en cours d’évaluation dans la
dépression unipolaire, nous ne connaissons que peu de chose concernant ses effets chez les
patients bipolaires (Yaroslavsky et coll., 1999).

Associer au traitement pharmacologique, une approche psychothérapique standardisée ou non,
comme par exemple la thérapie cognitivo-comportementale (TCC, (Zaretsky et coll., 1999)) ou la
psychothérapie interpersonnelle (IPT, (Weissman 1997)) est toujours une option,
particuliérement chez les patients modérément malades. Les effets bénéfiques peuvent étre une
meilleure compliance et adhésion au traitement pharmacologique mais aussi I'évitement de

styles de vie susceptibles d’induire du stress (Miklowitz et coll., 1996).
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Conclusions

Le traitement de la dépression bipolaire a soulevé une certaine controverse, notamment lorsque
'on évalue l'impact du risque de virage de I'’humeur contre celui du risque suicidaire (Méller et
Grunze 2000). Des recommandations récentes montrent une relative convergence des différents
points de vue (Sachs et coll., 2000; Nolen and Bloemkolk 2000; Kasper et coll., 2000, 2002b;
van Calker and Berger 2000; Grunze et coll., 2002; American Psychiatric Association 2002). Le
consensus qui semble en train d’émerger est qu’'un traitement associant un stabilisateur
d'humeur et un antidépresseur, de préférence moderne, non tricyclique, constitue une approche
de premiére ligne, au moins pour des patients présentant une dépression bipolaire modérée ou
sévere. Dans la dépression sévére ou avec caractéristiques psychotiques, les IRSS peuvent
étre moins efficaces, et les antidépresseurs classiques tels que les TCAs et les IMAO
irréversibles peuvent étre utiles. Les suggestions d’algorithme de traitement pharmacologique
sont résumées dans la figure 3.
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Figure 3. Traitement de la dépression bipolaire

Suggestions d’algorithme de traitement pharmacologique

Traitement
adjuvant :
+ BZd
+ PS
+ APA
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MS : Stabilisateur de I'humeur

AD : Antidépresseur

TCA : Antidépresseur tricyclique

IMAO : Inhibiteur de la monoamine oxydase

Li : Lithium

CBZ : Carbamazépine

VPA : Valproate

LTG : Lamotrigine

IRSS : Inhibiteurs de recapture de la sérotonine
BZD : Benzodiazépines

ECT : Electroconvulsivothérapie

PS : Privation de sommeil

APA : Antipsychotiques atypiques (particulierement lors de caractéristiques psychotiques)

Niveau de preuve :

Niveau A [ ]
NiveauB [__]
Niveau C [
Niveau D -
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