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Résumé

De la méme maniére que les recommandations précédentes de cette série, ces
recommandations pratigues concernant le traitement pharmacologique de
maintenance du trouble 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 maintenance. 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).
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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 ; maintenance ; prévention ; recommandations fondées sur des
niveaux de preuves ; pharmacothérapie ; antipsychotiques ; stabilisateur de 'humeur;
électroconvulsivothérapie

1 - Introduction

Les parties | et Il des recommandations de la WFSBP pour le traitement biologique
des troubles bipolaires (Grunze et al, 2002a ; Grunze et al, 2003) concernait le
traitement aigu de la manie et de la dépression bipolaire. Bien qu’il soit tres important
de contrdler ces manifestations aigués de la maladie d’'une maniére aussi rapide et
efficace que possible, le point-clé du traitement des troubles bipolaires est un
traitement de maintenance efficace. Depuis les observations de Kraepelin (1921),
plusieurs études observationnelles a long terme ont démontré que la durée des
intervalles libres tendait a décroitre nettement au fur et a mesure des épisodes (Zis
et al. 1980 ; Angst 1981 ; Roy-Birne et al. 1985 ; Kessing 1998). Les objectifs
centraux du traitement a long terme sont la prévention de nouveaux épisodes
cliniquement significatifs, et le maintien d’'une rémission compléte sans symptémes
subsyndromiques. Les symptémes subsyndromiques et la chronicité contribuent de
facon significative au handicap a long terme des patients (Coryell et al. 1993 ; Angst
and Preisig 1995a, b) et ont donc également un fort impact socio-économique
(Begley et al. 2001). Alors qu'’il peut étre exagérément optimiste de rechercher un
agent stabilisateur de ’humeur unique qui serait suffisamment efficace sur tous les
symptémes du trouble bipolaire, une combinaison fondée sur les preuves et adaptée
de deux molécules ou plus pourrait de plus en plus devenir la stratégie thérapeutique
de choix (Post et al. 1996 ; Frye et al. 2000). Malheureusement, les données
contrdlées sur les différentes stratégies d’association de traitements sont encore trés
limitées. L’association de traitement repose sur des choix informés de molécules,
leurs propriétés étant généralement établies seulement en monothérapie. Nous
allons donc dans ce chapitre nous centrer essentiellement sur les preuves publiées
pour des molécules prises individuellement, telles gu’elles sont confirmées par des
essais controlés ou des études naturalistiques a grande échelle. Lorsque des
données sont disponibles, les stratégies de combinaison de traitements seront prises
en compte.

2 - Méthodes

Une description détaillée de la méthodologie utilisée se trouve dans les
recommandations précédemment publiées sur la dépression bipolaire (Grunze et al.
2002a). En bref, la WFSBP a mis en place une task force sur le traitement biologique
des troubles affectifs bipolaires incluant 55 membres, avec un comité comportant un
chairman, deux co-chairmans et un secrétaire. Une premiere version de ces
recommandations a été établie par le comité et adressée aux 55 membres pour
recueillir leurs commentaires, ajouts et corrections. Une seconde version a été
établie en incluant les proposition des membres. Afin de s’assurer que ces
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recommandations sont aussi actuelles que possibles, une seconde interrogation sur
MEDLINE et une recherche dans les publications de résumés des conférences
internationales essentielles ont été réalisées, afin d’'inclure les dernieres informations
sur les stratégies thérapeutiques jusqu’en janvier 2004. De plus, d’autres avis
d’experts et recommandations récemment publiés ont été recueillis pour obtenir des
références complémentaires, comme par exemple les recommandations
autrichiennes (Kasper et al. 2003), allemandes (Grunze et al. 2002b), des USA (Zarin
et al. 2002), britanniques (Goodwin 2003), danoises (Licht et al. 2003), australiennes
et néozélandaises (Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists
Clinical Practice Guidelines Team for Bipolar Disorder, 2004). La version finale de
ces recommandations de la WFSBP a essayé d’inclure les apports de tous les
membres de la task force, bien que des domaines d’incertitude ou d’accentuation
différente puissent subsister.

Pour établir les différents niveaux de preuve de chacune des recommandations
thérapeutigues spécifiques, une version modifiée des recommandations
thérapeutiques établies par la Schizophrenia Patient Outcome Research Team
(PORT) (Lehman et Steinwachs, 1998) a été utilisée dans ces recommandations, de
facon similaire aux chapitres précédents sur le traitement aigu. Quatre niveaux de
preuve ont été établis :

Niveau A : Bon niveau de preuve basé sur la recherche. Ceci signifie que la preuve
de l'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 criteres 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 criteres 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 'opinion des experts.

Le trouble bipolaire de type | classique est un trouble sévére, souvent psychotique et
généralement intermittent. La plupart des données existantes concernent les patients
bipolaires de type |. Néanmoins durant les dernieres années, une meilleure
reconnaissance des états d’élation thymique moins séveres a étendu notre définition
des troubles bipolaires pour inclure une large variation de cas plus modérés mais
encore cliniquement significatifs. Ce spectre bipolaire représente également un enjeu
pour le traitement de maintenance. Les modes évolutifs suivants de la maladie seront
ici envisagés :

e Trouble bipolaire de type | sans cycles rapides

e Trouble bipolaire de type | avec cycles rapides

e Trouble bipolaire de type Il sans cycles rapides

e Trouble bipolaire de type Il avec cycles rapides
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e Trouble schizo-affectif, de type bipolaire

Ces catégories sont controversées. Cependant, en dépit d’'une appartenance au
méme spectre, I'évolution longitudinale des troubles bipolaires de type | et de type |l
differe suffisamment pour justifier une séparation en entités distinctes (Judd et al.
2003) ; et bien qu’il devienne clair que définir les cycles rapides comme une
catégorie séparée est jusqu’a un certain point artificiel (Kupka et al. 2003, 2004), ceci
est pourtant appliqué régulierement dans les essais de traitement préventif. Il a
également été décidé dinclure les troubles schizo-affectifs dans ces
recommandations, car ils pourraient avoir plus de points communs avec les troubles
bipolaires qu’avec les troubles schizophréniques en ce qui concerne le traitement de
maintenance (Marneros 2001). Néanmoins, ces catégorisations simplistes ne
peuvent rendre justice a la complexité clinique du traitement des troubles bipolaires.
Lors du choix du traitement stabilisateur de 'hnumeur ou d’un autre traitement de
maintenance de premiére intention, des caractéristiques telles que celles proposées
ci-aprés devraient également étre prises en compte:

e Prédominance des épisodes maniaques ou hypomaniaques sur les épisodes

dépressifs durant le cours de la maladie

e Sévérité des épisodes

e Symptémes psychotiques associés, et nombre d’épisodes concernés

e Lien des épisodes précédents avec un traitement antidépresseur concomitant,

Ou avec un usage ou un mésusage de psycho-stimulants
e Acceptabilité a long terme du médicament considéré
e Préférences du patient

Le terme de stabilisateur de 'humeur nécessite des éclaircissements. Il n’existe pas
de molécule qui a elle seule montre une bonne efficacité de maniere égale pour
toutes les altérations de 'humeur du spectre bipolaire. Suivant les suggestions de
Ketter et Calabrese (2002), nous avons inclu ici dans les stabilisateurs de 'humeur
les médicaments qui agissent préférentiellement sur les rechutes, et qui les
préviennent, d’un péle seulement de la maladie (par exemple manie ou dépression,
sans effet néfaste sur l'autre pole).

[l faut attirer I'attention sur la durée des essais cliniques. Les études se conformant a
de stricts criteres scientifiques ne durent habituellement pas plus de 12 a 18 mois. II
est donc jusqu'a un certain point problématique de revendiquer des propriétés
prophylactiques, plutdét que des propriétés de maintenance en subaigu, pour des
produits comme l'olanzapine ou la lamotrigine.

Une limitation supplémentaire de ces recommandations internationales tient au fait
que le lecteur doit prendre en considération dans sa pratique clinique personnelle le
fait que tous les produits ne sont pas autorisés et distribués dans tous les pays.

3 — Trouble bipolaire | sans cycle rapide
Les recommandations pour le trouble bipolaire | sans cycle rapide sont celles qui

sont le plus fondées sur des preuves, puisque, jusqu’a récemment, les études de
maintenances n’étaient conduites que dans ce type de maladie.
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Lithium

L’efficacité prophylactique du lithium a été reconnue dés les années 1960 et le début
des années 1970 (Baastrup et Schou 1967 ; Prien et al 1973a) ; pour des revues
récentes, voir Goodwin (2002) et Miller-Oerlinghausen et al (2002).
Malheureusement, l'effet prophylactique a probablement été surestimé,
particulierement dans les essais dans lesquels les patients répondeurs étaient a
nouveau randomisés du lithium vers le placebo, en raison de [leffet de
“discontinuation” du lithium. Une méta-analyse réalisée selon la méthode Cochrane,
et controlant les études de sevrage, a identifié un total de 9 études dans les troubles
affectifs unipolaires et bipolaires (Burgess et al. 2001) : 'analyse groupée a indiqué
que le lithium est néanmoins efficace dans la prévention de nouveaux épisodes dans
les troubles de I'humeur. Bien que certains aspects de la méthodologie des essais
les plus anciens puissent étre remis en question, leurs conclusions positives ont été
confortées récemment de maniére indépendante par deux essais randomisés en
double aveugle contrblés contre placebo a grande échelle, ou le lithium a été utilisé
comme comparateur pour la lamotrigine (Bowden et al. 2003 ; Calabrese et al.
2003a). Une autre étude contrélée a large échelle récente (Bowden et al. 2000a),
dans laquelle le lithium servait de comparateur au valproate et au placebo, n’a pas
montré d’efficacité du lithium sur le critere évolutif principal (délai jusqu’a un épisode
thymique), en raison d’'une conjonction de défauts méthodologiques et d’'un manque
de puissance. L'analyse secondaire a montré une efficacité du lithium dans la
prévention de la manie. Une méta-analyse ultérieure des essais portant seulement
sur les bipolaires, incluant 5 essais et au total 770 patients, a montré que le lithium
est efficace dans la prévention des nouveaux épisodes dans le trouble bipolaire, tout
en étant particulierement efficace contre les nouveaux épisodes de manie (Geddes
et al. 2004). En ce qui concerne les taux sanguins optimaux en traitement de
maintenance, Gelenberg et al. (1989) ont trouvé que les taux de rechute étaient plus
élevés parmi les patients dont les taux plasmatiques étaient maintenus entre 0.4 et
0.6 mEqg/L que parmi les patients dont les taux plasmatiques étaient maintenus entre
0.8 et 1.0 mEqg/L. Cependant, des problémes d’acceptabilité pourraient limiter
l'utilisation de posologies élevées de lithium pour des traitements a long terme.
Conjointement avec d’autres essais de design correct contre comparateurs (par
exemple carbamazépine (Greil et al. 1997b, 1998; Hartong et al. 2003) ou
imipramine (Prien et al 1973b), les preuves d’une efficacité prophylactique du
lithium dans le trouble bipolaire | peuvent clairement étre considérées comme
de niveau A. Il est probablement plus efficace contre les rechutes maniaques
que contre les rechutes dépressives, et il pourrait donc étre prescrit
préférentiellement lorsque le cours évolutif de la maladie est surtout marqué
par des épisodes maniaques (et plus probablement lorsque les épisodes
maniaques présentent une euphorie classique non compliquée).

Cependant, en pratique clinique, I'utilité de la prophylaxie par lithium sur 'ensemble
du spectre clinique apparait moindre que celle qui est suggérée par ces essais
contrblés (Dickson et Kendell 1986 ; Harrow et al. 1990 ; Goldberg et al 1996 ; Keck
et McElroy 1996 ; Maj et al 1991, 1998). Cet écart entre efficacité et utilité pourrait
exister non seulement pour le lithium, mais aussi pour tous les produits utilisés dans
le traitement de maintenance. Les cohortes des études cliniques pourraient ne pas
étre totalement représentatives de la population clinique des troubles bipolaires
(Licht et al. 1997), tandis que la comorbidité (Suppes et al. 2001) ou la mauvaise
observance (Johnson et McFarland 1996 ; Scott 2002) compliquent le traitement. De
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plus, la structure des études cliniques améliore probablement les soins aux patients
et I'évolution générale. Il faudrait également prendre en considération des
prédicteurs potentiels de réponse favorable au lithium (antécédents familiaux de
troubles bipolaires, évolution marquée par des intervalles libres de manie ou de
dépression, absence de cycles rapides, absence d’abus de drogue ou d’alcool et,
tout particulierement, bonne observance) pour la recommandation d’'un traitement
par lithium (Abou-Saleh et Coppen 1986 ; Maj 1992). En cas de réponse partielle au
lithium, l'adjonction de faibles doses (400 ug) d’acide folique a été suggéré pour
améliorer I'évolution (Coppen et al. 1986). Cependant, cette suggestion demeure un
point de controverse au sein de la task force, car sa rigueur scientifique est modeste.

Particulierement pour le lithium, une augmentation du risque de rechute aprés arrét
brusque a été décrite (Mander et Loudon 1988), et la réintroduction du lithium
pourrait ne pas étre toujours efficace (Post et al. 1992; Goodwin 1994). Si l'arrét est
nécessaire, il est fortement recommandé de diminuer lentement un traitement de
maintenance par lithium, sur quelgues semaines ou méme quelques mois (Suppes et
al. 1993). Une adhésion informée a la stratégie thérapeutique est clairement
nécessaire chez les patients bipolaires, et une psycho-éducation formalisée peut
améliorer I'évolution (Colom et al. 2003). Une attention particuliere a l'information du
patient et a son adhésion devrait étre obligatoire pour les patients pressentis pour un
traitement prophylactique a long terme.

Médicaments antiépileptiques

Ainsi qu’il a déja été mentionné, divers médicaments antiépileptiques ont également
été étudiés pour le traitement de maintenance du trouble bipolaire | classique.

Lamotrigine

Des guidelines récents ont recommandé la lamotrigine pour le traitement aigu de la
dépression bipolaire (Zarin et al. 2002; Calabrese et al. 2004), en dépit de I'absence
de preuves non ambigués dans des études contrblées (Calabrese et al. 1999b). En
revanche, deux études récentes (Bowden et al 2003; Calabrese et al 2003a) ont
montré l'efficacité prophylactique de la lamotrigine. Les deux études (réalisées
respectivement chez des patients en guérison de manie ou de dépression) ont été
menées en double aveugle, dans un plan a trois bras contre placebo et contre lithium
comme comparateur. La population de patients était partiellement biaisée par une
probabilité plus élevée de réponse et d’acceptabilité pour la lamotrigine. Les patients
étaient stabilisés durant une période de pré-inclusion en ouvert sous lamotrigine en
adjonction des autres psychotropes indiqués. Les patients devaient rester stables
sous lamotrigine seule aprés arrét des autres traitements aigus. Il était donc possible
que les patients qui avaient eu des effets indésirables avec la lamotrigine, ou qui
n‘avaient pas répondu au traitement aigu par lamotrigine, n’aient pas été
randomisés.

Le principal résultat des deux études était que la lamotrigine est statistiquement
supérieure au placebo (comme l'est le lithium) sur le critére évolutif principal — ’le
délai jusqu’a une intervention pour un épisode thymique”. Une analyse secondaire a
montré que cette évolution globale était principalement dle a un effet préventif de la
lamotrigine contre les rechutes dépressives, indépendamment de la nature maniaque
ou dépressive de I'épisode index. La lamotrigine était moins utile dans la prévention
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des nouveaux épisodes maniaques, mais dans une analyse combinée, elle était
encore significatifement supérieure au placebo (Goodwin et al 2004). En revanche, le
lithium était plus utile dans la prévention des nouveaux épisodes maniaques, mais
moins utile dans la prévention de la dépression bipolaire. Ces propriétés
apparemment complémentaires pourrait soutenir I'utilisation combinée du lithium et
de la lamotrigine en pratique clinique, bien gu’il n’y ait pas, a notre connaissance,
d’étude contr6lée soutenant cette approche.

En plus de ces essais contrblés, il existe des données positives de traitements
ouverts a long terme par lamotrigine (Walden et al. 1996, 2000; Calabrese et al.
1998; Suppes et al. 1999a; Bowden et al. 1999). En résumé, nous pourrions
évaluer la lamotrigine comme ayant un niveau de preuve de grade A
concernant I'efficacité prophylactique, sa force principale étant la prévention
de nouveaux épisodes dépressifs (Goodwin et al. 2004).

Valproate

Les attentes envers le valproate comme médicament prophylactique étaient tres
fortes du fait de plusieurs études ouvertes, mais pour partie seulement randomisées,
apparemment positives (Lambert 1984; Denicoff et al. 1997a; Hischfeld et al. 1999;
Emrich et Wolf 1992; Hayes 1989; Vencovsky et al. 1984; Salomon et al 1998).
Cependant, la seule étude randomisée contr6lée en double-aveugle contre placebo
n'a pas pu démontrer de bénéfice statistique. Une efficacité prophylactique n’a pu
étre montrée ni pour le valproate, ni pour le lithium, qui a été utilisé comme
comparateur actif, sur le parametre évolutif principal ("le délai jusqu’a un épisode
thymique”) ( Bowden et al. 2000a). L'analyse secondaire (délai jusqu’a un épisode
thymique spécifique) suggére une efficacité du valproate, en particulier dans la
prévention d’'un nouvel épisode dépressif. Cette donnée est également discutée dans
une récente analyse Cochrane (Macritchie et al. 2001). L’extension d’'un essai en
aigu sur la manie (Tohen et al. 2003) jusqu’a 47 semaines a permis la comparaison
de deux petits groupes paralléles qui étaient en rémission sous valproate ou sous
olanzapine (Tohen et al. 2002a). Le double aveugle a été maintenu durant toute
I'étude. Lors de I'évaluation finale, il n’y avait pas de différence significative entre les
groupes pour le nombre de rechutes maniaques (olanzapine 41%, valproate 50%),
ou pour le délai médian avant rechute. Cependant, il y avait des différences sur les
criteres évolutifs secondaires, comme la stabilité affective et les mesures des
fonctions cognitives, en faveur de I'olanzapine.

Ainsi, avec les preuves issues des études ouvertes de long terme, nous
pourrions évaluer le valproate comme ayant un niveau de preuve de grade B
concernant I’'efficacité prophylactique. Il pourrait étre d’'une aide particulierement
intéressante pour prévenir la survenue de nouveaux épisodes dépressifs, bien que
de nouvelles preuves devront étre apportées a I'avenir sur ce point.

Carbamazépine

La carbamazépine a été largement utilisée en alternative de premiére intention au
traitement de maintenance par lithium chez les patients ne répondant pas
suffisamment ou ne tolérant pas le lithium, particulierement en Europe et au Japon. |l
y a quelques preuves d’'une supériorité de la carbamazépine sur le placebo lors
d’essais contrélés (Okuma et al. 1981), et il a été également avancé que son utilité
pourrait étre comparable au lithium (Placidi et al. 1986; Lusznat et al. 1988; Denicoff
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et al. 1997b). Cependant, ces études suivaient une méthodologie qui ne serait plus
acceptée aujourd’hui, avec un trés petit nombre de patients, ce qui rend leurs
résultats difficiles a interpréter (Dardennes et al. 1995). Deux comparaisons directes
plus récentes de la carbamazépine avec le lithium ont donné des résultats plus
convaincants. Le point-clé de l'étude MAP était, pour les patients avec des
antécédents de manies euphoriques classiques, une supériorité du lithium sur la
carbamazepine (Greil et al 1997b). Ceci a été confirmé dans une étude publiée
récemment sur des patients recevant un traitement de maintenance pour la premiére
fois. Hartong et al (2003) ont comparé le lithium et la carbamazépine dans un essai
randomisé en double aveugle durant deux ans. Lors de I'évaluation finale, le lithium
montrait de meilleurs résultats que la carbamazépine sur le taux de sorties d’étude
pour rechute. En fait, il y avait une diminution linéaire de [lefficacité de la
carbamazépine, tandis que les patients sous lithium tendaient ou a rechuter plus
précocément (la carbamazépine apparait supérieure durant les 6 premiers mois), ou
a rester stables pour la durée de l'étude. La plus faible efficacité de la
carbamazépine durant la seconde année ne peut pas étre expliquée par une auto-
induction de la voie métabolique de la carbamazépine, car les posologies du lithium
comme de la carbamazépine étaient fondées sur les taux plasmatiques durant
I'étude.

Un nombre significatif de patients ne répondant pas au lithium pourraient présenter
des traits atypiques —par exemple, une dysphorie plutét qu’une euphorie, un
diagnostic de trouble bipolaire Il ou "non spécifié ailleurs”, des idées délirantes
incongruentes a 'humeur et des comorbidités. Dans une analyse secondaire des
données de I'étude MAP, ce groupe atypique montre une meilleure évolution sous
carbamazépine que sous lithium (Greil et al. 1998).

Ainsi, a un niveau formel, la carbamazépine pourrait remplir les conditions d’un
niveau de preuve de grade B. La carbamazépine pourrait étre d’'une aide plus
intéressante pour les manifestations atypiques, mais montre habituellement une
moindre efficacité a long terme que le lithium. Un désavantage significatif est la
possibilité qu’elle induise également le métabolisme des antidépresseurs, des
antipsychotiques, et des autres anticonvulsivants utilisés comme stabilisateurs de
’humeur, conduisant donc a une perte d’efficacité de ces co-traitements (Spina et al.
1996; Hesslinger et al. 1999). Son utilisation est donc difficilement applicable dans
certaines stratégies de traitements combinés.

Antispychotiques atypiques

Des preuves contrblées d’'une efficacité a long terme des antipsychotiques ne sont a
ce jour disponibles que pour I'olanzapine (Kasper et al. 2002). L'olanzapine a montré
une efficacité prophylactique comparée au placebo dans une étude sur 12 mois chez
des patients en rémission d’'une manie sous traitement par olanzapine. Bien que la
prévention des nouveaux épisodes de dépression comme de manie était
significativement meilleure sous olanzapine que sous placebo, l'effet était plus
marqué pour la prévention des rechutes maniaques (Tohen et al. 2004). Dans une
large étude d’'un an, randomisée en double aveugle contre le lithium comme
comparateur, I'olanzapine a montré une efficacité au moins comparable au lithium —
peut-étre méme supérieure pour la prévention des rechutes maniaques (Tohen et al.
2002c). Comme dans I'étude de maintenance du valproate (Bowden et al. 2000a),
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'absence de bras placebo limite linterprétation de ce résultat. L'olanzapine en
traitement d’appoint du lithium ou du valproate s’est également montrée
significativement supérieure au placebo pour la prévention des rechute dans une
étude d’extension de 18 mois de I'étude correpondante dans la manie aigue (Tohen
et al. 2002b). Ainsi, I'olanzapine pourrait étre considérée comme ayant un
niveau A de preuve pour le traitement prophylactique, avec une probable plus
grande efficacité sur le pole maniaque de la maladie. Ce profil est donc similaire
a celui du lithium. La seule réserve pourrait étre que les études-clés de maintenance
ont ciblé une population de patients répondeurs en aigu a I'olanzapine, un biais de
sélection qui est méme plus marqué que dans les études sur la lamotrigine. Par
conséquent, l'efficacité prophylactique relative de l'olanzapine dans un échantillon
non sélectionné reste peu claire.

La clozapine a été utilisée en dehors d’'une indication officielle dans les troubles
bipolaires résistants depuis plus de 30 ans. Dans cette indication, elle a montré une
efficacité prinicipalement dans des essais de petite taille, initiés par les
investigateurs, pour les traitments en aigu et de maintenance (Suppes et al. 1999b).
De plus, plusieurs rapport de cas (Puri et al. 1995; Hummel et al. 2002; Kurz et al.
1998; Zarate et al. 1995b; Banov et al. 1994) sont en faveur d’'une efficacité a long
terme de la clozapine. En dépit de sa large utilisation clinique, les preuves publiées
concernant la clozapine dans le traitement prophylactique du trouble bipolaire |
classique sont limitées (niveau C).

La risperidone, au moins en traitement d’appoint, pourrait étre utile dans le
trouble bipolaire en utilisation a long terme, malgré I’absence d’essai contrélé
randomisé (niveau D). Elle a été ajoutée aux stabilisateurs de 'humeur chez des
patients symptomatiques en conditions ouvertes (Vieta et al. 2001). Cette stratégie a
non seulement amélioré significativement les symptomes dépressifs et maniaques,
mais apparait également avoir réduit la récurrence dans les 6 mois suivants.

Antidépresseurs

Chez les patients bipolaires dont les épisodes dépressifs récurrents dominent
I'évolution clinique, l'utilisation a long terme d’antidépresseurs en combinaison avec
un stabilisateur de 'humeur pourrait étre prise en considération. D’un autre cété, la
monothérapie, particulierement avec les tricycliques, devrait étre découragée. Dans
'étude Prien (Prien et al. 1973b, 1984) comparant le lithium et limipramine,
limipramine était utile dans la prévention de nouveaux épisodes dépressifs mais était
associée a un risque élevé d’inversion maniaque. La situation pourrait étre différente
avec les nouveaux antidépresseurs comme les ISRS, ou les inhibiteurs combinés de
la sérotonine et de la noradrénaline, par exemple la venlafaxine ou le milnacipran, et
le bupropion. Des données naturalistiques issues du Stanley Foundation Bipolar
Network (SFBN) sont en faveur de la poursuite a long terme des antidépresseurs
chez les patients préalablement stabilisés sous I'un de ces antidépresseurs. Les
patients étaient en partie recrutés dans une précédente étude randomisée et
contrdlée en double aveugle comparant I'efficacité de la sertraline, de la venlafaxine
et du bupropion dans le traitement aigu de la dépression bipolaire, et en partie parmi
des patients qui avaient répondu a un antidépresseur introduit comme traitement
habituel.
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Aprés rémission, un traitement de continuation sans aveugle était proposé aux
patients, qui étaient tous traités simultanément par un stabilisateur de 'humeur. On
peut relever que seuls 15% des patients initialement sous antidépresseurs restaient
en rémission aprés deux mois : I'échantillon étudié durant le suivi est donc
hautement sélectionné, a la fois comme répondant aux antidépresseurs et comme
ayant un risque relativement faible d’inversion maniaque. Durant 'année du suivi, les
patients poursuivant un traitement par antidépresseur avaient un taux de rechute
significativement plus bas pour de nouveaux épisodes dépressifs et, également
numériquement, pour des épisodes maniaques (Altshuler et al 2003). Ces données
étaient cohérentes avec celles d’'une précédente étude de petite taille menée par
Altshuler et al. (2001). Une revue rétrospective de Ghaemi et al. (2000) ne confirme
que partiellement ces résultats. Les patients avaient, ici aussi, moins de rechutes
dépressives, mais il y avait un risque élevé d’inversion maniaque lors du traitement
de continuation par antidépresseur. Ainsi, a ce stade, I'option d’un traitement de
continuation a long terme par antidépresseur non tricyclique devrait étre
principalement envisagée chez les patients qui sont de bons répondeurs en
aigu et qui sont surtout a risque d’épisodes dépressifs séveres récurrents a
long terme (niveau D).

Options thérapeutiques supplémentaires

D’autres option thérapeutiques, comme les antagonistes calciques, ne sont
habituellement envisagées que pour les patients qui présentent une évolution a cycle
rapide d’'un trouble bipolaire (Post 1990). En dépit du risque élevé de dyskinésie
tardive persistante (Mukherjee et al. 1986), [utilisation a long terme des
neuroleptiques conventionnels, surtout sous forme retard, est parfois envisagée chez
les patients bipolaires | non observants, mais ils sont surtout réservés aux patients
qui présentent des symptdmes psychotiques marqués ou des troubles schizo-
affectifs. Littlejohn et al (1994) ont comparé la durée des épisodes affectifs dans les
périodes sous ou sans neuroleptiques retard chez 18 patients bipolaires traités sur
une durée moyenne de 8.2 ans. Les patients, dans cette étude naturalistique, ont
présenté moins de rechutes et ont passé significativement moins de temps en
hospitalisation (p=0.001) pour traitement d’épisodes affectifs dépressifs, maniaques
ou mixtes durant le traitement par neuroleptiques retard. Cependant, un essai récent
en double aveugle contrb6lé contre placebo a montré un taux significativement plus
élevé d’apparition de dépression lorsque le neuroleptique conventionnel était
maintenu apres rémission d’'une manie (Zarate et Tohen 2004).

Les ECT de maintenance sont réputés utiles sur la foi de preuves limitées reposant
sur des rapports de cas uniques et de petites séries de cas dans les troubles
bipolaires (Kramer 1999; Gupta et al. 1998; Rabheru et Persad 1997; Vanelle et al.
1994; Shapiro et al. 1989), mais ils sont également associés a un risque modéré
d’'inversion de I'humeur lorsqu’ils sont administrés sans traitement stabilisateur de
’humeur concomitant (Angst 1985).

La psycho-éducation du patient par des approches de groupe, individuelles, ou
familiales, peut jouer un réle crucial dans le succes a long terme d’'un traitement de
maintenance médicamenteux. Une adhésion augmentée, une meilleure attention aux
prodromes de rechute et une organisation efficace des actions thérapeutiques sont
des composantes centrales de telles interventions. Une revue détaillée des
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interventions psychologiques est en cours d’examen, mais le point clé est de savoir
comment les legons d’interventions trés spécifiques peuvent étre généralisées pour
une bonne pratique clinique.

4 — Trouble bipolaire | classique avec cycles rapides

Lithium

Dunner et Fieve (1974) ont retrouvé que les patients avec au moins 4 épisodes par
an étaient au total moins bons répondeurs au lithium que ceux avec un nombre
moindre d’épisodes, et ont créé le terme de "patients a cycles rapides” pour ce sous-
groupe. Dans une population non sélectionnée, les patients a cycle rapide pourraient
constituer 15 a 20% de I'ensemble des bipolaires; cependant, en clinique spécialisée
ce chiffre pourrait s’élever jusqu’a plus de 50 % (Suppes et al. 2001). Les cycles
rapides constituent donc un défi particulier dans un cadre d’experts plutét que pour
les praticiens généralistes.

Aprés I'étude de Dunner et Fieve, 'opinion de I'inutilité du lithium pour les patients
bipolaires a cycles rapides s’est confortée. Cependant, ceci pourrait avoir été
prématuré, et les patients a cycles rapides pourraient étre moins répondeurs a la
plupart des traitements. En fait, dans I'’étude Dunner et Fieve, le lithium apparait
prévenir les nouveaux épisodes maniaques chez les patients a cycle rapide, mais n’a
pas d’effet sur les nouveaux épisodes dépressifs. Dans d’autres essais en ouvert de
petite taille chez des patients a cycles rapides (par exemple Walden et al. 2000), un
effet prophylactique modeste du lithium a été de nouveau observé (bien gu’il soit
inférieur au comparateur actif, la lamotrigine). Ainsi, on pourrait classer le niveau
de preuve de l'efficacité du lithium pour la prévention de nouveaux épisodes
maniaques dans le trouble bipolaire a cycle rapide comme étant de niveau C ; il
pourrait ne pas étre efficace dans la prévention de nouvelles dépressions.

Valproate

Les preuves de l'efficacité du valproate dans le trouble bipolaire | a cycle rapide
proviennent uniquement d’études ouvertes. L’étude la plus large, par Calabrese et al.
(1993), a montré une efficacité prophylactique chez les patients a cycles rapides
contre de nouveaux épisodes de manie typique, d’états mixtes, et a certain point
également contre la dépression bipolaire. Cette impression est également confortée
par d’autres études ouvertes de petite taille (Jacobsen 1993; Sharam et al. 1993;
Walden et Grunze 2002). La seule étude randomisée en double aveugle, a notre
connaissance, comparant le valproate et le lithium dans les troubles bipolaires | et Il
a cycles rapides, a été négatif en raison d’'une puissance insuffisante (Calabrese et
al. 2003b) : seul un patient sur quatre était stabilisé avec succes a l'inclusion et donc
éligible pour entrer dans la phase randomisée de I'étude. Numériquement, le
valproate était supérieur au lithium. Ainsi, on pourrait conclure que le niveau de
preuve pour le valproate est, au mieux, de niveau C comme traitement de
maintenance du trouble bipolaire | a cycles rapides.

Lamotrigine

Les données contrlées les plus fiables disponibles dans les cycles rapides
concernent la lamotrigine. Dans une large étude sur 6 mois randomisée et contrdlée
contre placebo, la lamotrigine était significativement supérieure au placebo sur la
courbe de survie dans I'étude. Cependant, elle n’était pas positive pour le critére
primaire d’efficacité (le délai jusqu’a une intervention). Une analyse secondaire a
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également montré que leffet était limité aux patients bipolaires Il et non aux
bipolaires | (voir le chapitre correspondant). Un essai contr6lé non encore publié en
2004 n’a pas pu montrer d’amélioration significative avec la lamotrigine comparée au
placebo. Les données en ouvert semblent plaider en faveur d’un effet bénéfique de
la lamotrigine dans la prévention des cycles rapides bipolaires | (Kusumakar et
Yatham 1997; Fatemi et al. 1997; Bowden et al 1999; Walden et al. 2000). Nous
pourrions donc conclure que la lamotrigine en monothérapie a un niveau de
preuve de niveau D pour le traitement du trouble bipolaire | a cycles rapides.

Carbamazépine

Les preuves d'une efficacité prophylactique de la carbamazépine dans les cycles
rapides sont contradictoires. La seule étude contr6lée comparant le lithium et la
carbamazépine n'ont pas pu montrer de supériorité de la carbamazépine (Okuma
1993). Certains essais en ouvert ont donné des indications positives (Di Constanzo
et Schifano 1991 ; Strémgren et Boller 1985), tandis que d’autres soit n’ont pas pu
répliquer ces données, soit ne les ont répliqué que partiellement (Joyce 1988; Post et
al. 1990). Aucune de ces études n’a été réalisée en conditions controlées, et donc
Iutilisation de la carbamazépine dans le trouble bipolaire | a cycles rapides
dépend d’études de cas ou d’opinion d’expert (niveau D).

Antagonistes calciques

Deux études (Pazzaglia et al. 1993, 1998) conduites en condition de double aveugle
avec un schéma on-off-on ont apporté des preuves de I'efficacité prophylactique d’un
antagoniste calcique, la nimodipine, méme chez des patients bipolaires | a cycles
rapides auparavant résistants (niveau B). L'utilité clinique pourrait étre limitée par la
demi-vie courte —une posologie quotidienne de plus de 240 mg est habituellement
nécessaire, correspondant a 8 comprimés donnés en trois fois. Néanmoins, cette
option devrait étre envisagée chez des patients chez qui les autres tentatives de
traitement ont échoué.

Antipsychotiques atypiques

Comme il a déja été mentionné, il exsite quelqgues preuves de [lefficacité
prophylactique de la clozapine chez les patients a cycles rapides (Hummel et al.
2002; Frye et al. 1996; Suppes et al. 1994; Calabrese et al. 1991). La encore, ces
études sont plutét de faible taille et sont interrogeables d'un point de vue
méthodologique. Cependant, étant donné que ces patients sont difficiles a traiter,
'option de la clozapine chez les patients a cycles rapides résistants devrait
toujours étre envisagée, bien que le niveau de preuve soit actuellement de
niveau D. Pour les autres antipsychotiques atypiques, les données ne sont pas
encore suffisantes pour émettre un jugement sur leur efficacité prophylactique.

Traitements combinés

Particulierement dans les cycles rapides, la combinaison de stabilisateurs de
'humeur est la regle cliniqgue, et non I'exception. Ceci reflete les réponses
généralement décevantes aux monothérapies. La plupart des données sur les
traitements combinés des troubles bipolaires proviennent d’études ouvertes, mais
des études prospective en aveugle ont également été conduites (Denicoff et al
1997b; Solomon et al 1997). Dans I'étude de référence, quoique de trop faible
puissance, de Denicoff et al., [lefficacité prophylactique du lithium, de la
carbamazépine et de leur combiniason ont été comparées. Cinquante-deux patients
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remplissant les critéres du DSM-III-R pour la maladie bipolaire ont été randomisés en
double aveugle pour commencer le traitement soit par cabamazépine soit par lithium,
suivi par un traitement croisé de I'autre molécule, puis par leur combinaison durant
un an. La proportion de patients évaluables qui avaient une amélioration moyenne ou
marquée sur I'échelle CGl (Clinical Global Impression) était de 33.3% sous lithium,
de 31.4% sous carbamazépine et de 55.2% sous traitement combiné (pas de
différence significative). Les patients avec des antécédents de cycles rapides
s’amélioraient peu sous monothérapie (28.0% répondaient au lithium, 19.0%
répondaient a la carbamazépine), mais significativement plus sous traitement
combiné (56.3%, p<0.05). Une étude de petite taille de Solomon chez 12 patients
bipolaires | sans cycles rapides ont testé l'efficacité du lithium + valproate versus
I'efficacité du lithium seul en traitement de continuation et de maintenance durant un
an (Solomon et al. 1997). Les patients recevant le traitement combiné lithium et
valproate avaient une probabilité significativement plus faible de présenter une
rechute ou une récidive (p=0.014), mais avaient également une probabilité
significativement plus élevée de présenter au moins un effet adverse modéré ou
sévere (p=0.041). Ainsi, les cliniciens prescrivant un traitement combiné doivent en
peser le bénéfice par rapport a ce risque.

Avec les études disponibles, les preuves en faveur d’un traitement combiné
peuvent étre évaluées comme de niveau C. Le choix de la combinaison dépend
souvent du jugement clinique, comme de la balance de la morbidité entre les
deux péles de la maladie.

5 — Trouble bipolaire Il sans cycles rapides

Le trouble bipolaire Il n’est devenu que récemment un domaine d’intérét pour la
recherche, particulierement avec I'apparition de nouveaux médicaments comme la
lamotrigine. Cet intérét est aussi di a la prise de conscience récente de la
prévalence élevée du trouble bipolaire Il et, tout particulierement, des troubles du
spectre bipolaire (Akiskal et al. 2000; Angst et Gamma 2002). Malheureusement, ce
nouvel intérét pour les troubles bipolaires Il ne se retrouve pas de la méme maniére
dans de larges études randomisées et contr6lées contre placebo (Suppes et al.
2002). Les recommandations actuelles pour les troubles bipolaires Il, incluant les
guidelines de 'APA (American Psychiatric Association, 2002) et les Algorithmes de
Mise en oeuvre des traitements Médicamenteux du Texas (auparavant connus sous
'appellation de Texas Medication Algorithm Project; Rush et al. 1999) n’incluent pas
de recommandations spécifiques pour le traitement des troubles bipolaires |l.

En raison d’'un manque de preuves, il a été suggéré que le lithium pourrait ne pas
étre aussi utile dans le trouble bipolaire Il que dans le trouble bipolaire |I. Cependant,
ceci ne semble pas étre confirmé dans les études naturalistigues a grande échelle
(Tondo et al. 1998; Peselow et al. 1982; Dunner et al. 1976; Fieve et al. 1976). Un
essai contrélé contre placebo versus imipramine (Kane et al. 1982) et un essai
randomisé contre carbamazépine (Greil et Kleindienst 1999) ont également montré
une supériorité (contre imipramine) ou une égalité (contre carbamazépine) de la
prophylaxie par lithium. Les données d'études a long terme pour d’autres
anticonvusivants ou pour des antipsychotiques atypiques ne sont disponibles que
pour les patients bipolaires |l avec cycles rapides (voir le chapitre correspondant).
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Tant qu’il n’existe pas de preuve claire qu’un stabilisateur de 'humeur spécifique est
supérieur aux autres chez les bipolaires Il sans cycles rapides, une regle générale
pourrait étre de continuer le stabilisateur de 'lhumeur qui a été utile en traitement
aigu. Pour les patients qui regoivent un stabilisateur de I'humeur pour la premiére
fois, les traits généraux de la maladie pourraient aussi guider le choix du traitement.
Le trouble bipolaire Il est caractérisé non seulement par une plus grande morbidité
inter-épisode (Benazzi 2001) et intra-épisode, et par des épisodes dépressifs pour la
plupart séveres (Vieta et al. 1997b; Tondo et al. 1998), mais aussi par un degré
élevé de suicidalité (Vieta et al. 1997a; Rihmer et Pestality 1999). Ainsi, les
stabilisateurs de I'humeur qui montrent un effet préventif principalement sur la
dépression dans le trouble bipolaire I, comme la lamotrigine, ou sur la suicidalité,
comme le lithium (Tondo et Baldessarini 2000) pourraient étre les médicaments de
choix. De plus, le lithium semble étre d’'une méme efficacité chez les patients
bipolaires Il non compliqués que dans le trouble bipolaire |.

L’'usage des tricycliques en traitement de maintenance est déconseillé, du fait de leur
probable propension a induire des cycles rapides (Altshuler et al. 1995) ; cependant,
des traitements au long cours avec les antidépresseurs récents pourrait ne pas étre
exclus, bien que les preuves soient encore préliminaires (Altshuler et al. 2003). Le
taux dinversion vers la manie pour les patients bipolaires |l traités par
antidépresseurs est encore sujet a controverse (Ghaemi et al. 2001), mais si une
inversion survient, elle est plus probalement de sévérité modérée (Benazzi 1997).

Actuellement, seul le lithium atteint un niveau de preuve de niveau C, et les
preuves en faveur de la carbamazépine ne sont pas meilleures qu’un niveau D.

6 — Troubles bipolaires Il avec cycles rapides

Une analyse secondaire de I'étude randomisée en double aveugle contrblée contre
placebo avec la lamotrigine chez les patients a cycles rapides suggéere qu’elle
pourrait étre d’un intérét particulier chez les patients bipolaires Il (Calabrese et al.
2002). Pour les 52 patients avec trouble bipolaire I, le délai médian avant une
intervention était significativement plus long chez les patients recevant de la
lamotrigine (17 semaines vs 7 semaines). Cependant, I'effet positif de la lamotrigine
dans le trouble bipolaire Il est une donnée retrouvée en post-hoc, et est liée
seulement a la réduction de la dépression. Ceci ajouté aux preuve apportées par
d’autres séries de cas en ouvert (Calabrese et al. 1999; Suppes et al. 1999a; Fatemi
et al. 1997), un niveau C de preuve pourrait étre approprié pour la lamotrigine.

Pour le valproate, quelques preuves utiles proviennent de I'essai de Calabrese et
Delucchi (1990) déja cité. Trente des 55 sujets a cycles rapides avaient un trouble

bipolaire 1l. De fagon intéressante, la réaction au valproate apparait étre
légerement meilleure chez les patients bipolaires Il comparés aux bipolaires |
(niveau D).

7- Trouble schizo-affectif
Le positionnement du trouble schizo-affectif de type bipolaire, entre schizophrénie et

troubles affectifs, a toujours été sujet a controverse, menacant de basculer a chaque
nouveau manuel diagnostique. De plus, le diagnostic de trouble schizo-affectif,
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méme dans les bonnes études, n’est pas fiable : par exemple, la fiabilité inter-juge
dans I'étude de Maj (2000) pour le trouble schizo-affectif avait un kappa de 0.22. Il
est également un peu préoccupant que les données sur le traitement du trouble
schizo-affectif soient presque exclusivement fournies par des analyses de sous-
groupes issues des essais dans la schizophrénie. Cependant, afin de ne pas
négliger ce groupe de patients, nous allons brievement résumer les preuves
disponibles.

En se réferrant aux essais initialement consacrés aux rechutes dans la
schizophrénie, concernant les antipsychotiques atypiques, a savoir la rispéridone,
l'olanzapine, la ziprasidone et laripirazole, [I'efficacité prophylactique apparait
similaire chez les patients schizo-affectifs. Cependant, le critére évolutif primaire était
presque exculsivement centré sur I'apparition de symptomes psychotiques, et non
thymiques, ce qui rend difficile une interprétation compléte de ces données. Etant
donnée lefficacité antimaniague en aigu de tous les antipsychotiques atypiques,
néanmoins, il apparait probable que les effets positifs sur le symptémes thymiques
puissent aussi étre observés chez les patients schizo-affectifs.

L’efficacité du lithium (Tress et Haag 1979) et de la carbamazépine (Vovin et al.
1984) a été explorée dans des essais ouverts, montrant un efficacité pour les deux
produits. Dans une étude ouverte randomisée multicentrique (I'étude MAP),
I'efficacité du lithium et de la carbamazépine a également été comparée (Greil et al.
1997a). Un total de 90 patients schizo-affectifs selon la CIM-9 ont été inclus dans
une phase de maintenance (2.5 ans). Le diagnostic était posé selon les critéres de
recherches diagnostiques RDC et selon le DSM-III-R et classés en sous-groupes.
Les criteres évolutifs étaient I’hospitalisation, la récidive, les traitements psychotropes
concomitants, et les effets adverses conduisant a un arrét du traitement. Les
résultats ont montré plus de non-répondeurs sous carbamazépine que sous lithium
(p=0.02). Les analyses de survie ont montré I'absence de différence significative
entre lithium et carbamazépine sur I'évolution sous traitement. L’évaluation par les
patients des effets adverses (p=0.003) et de la satisfaction quant au traitementr
(p=0.02) étaient en faveur de la carbamazépine. Selon les criteres RDC, les patients
du type schizo-dépressif et non classables répondaient mieux a la carbamazépine
qu’au lithium (p=0.055 pour la récidive), tandis que les deux traitements étaient
équivalents pour les patients schizomaniaques. Avec les critéres du DSM-III-R, la
carbamazépine se montrait supérieure dans le groupe de patients présentant plus de
troubles de type schizophrénique (’schizophrenia-like”) ou dépressifs (p=0.040 pour
la récidive), mais pas dans le groupe de patients remplissant les criteres du DSM-III-
R pour le trouble schizo-affectif de type bipolaire. Ceci est la donnée la plus probante
disponible a ce jour pour l'efficacité prophylactique des stabilisateurs de 'humeur
dans les troubles schizo-affectifs. Le lithium et la carbamazépine semblent des
alternatives équivalentes pour le traitement de maintenance des troubles schizo-
affectifs définis de maniére large. Cependant, dans le sous-groupe des patients avec
traits dépressifs ou de type schizophrénique, et en ce qui concerne I'acceptabilité a
long terme, la carbamazépine pourrait étre supérieure. Ces données sont cohérentes
avec de précédents rapports montrant que le lithum pourrait étre plus utile dans le
trouble schizo-afectif avec signes thymiques prédominants (Muller-Oerlinghausen et
al. 1989) que chez les patients avec signes schizophréniques prédominants (Lenz et
al. 1989).
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Chez les patients qui ne répondent pas suffisamment a la prophylaxie par lithium,
une augmentation du traitement par carbamazépine pourrait étre bénéfique
(Bocchetta et al. 1997).

La carbamazépine comme le lithium pourraient étre classés dans cette
indication comme de niveau C.

Le valproate a également démontré une utilité prophylactique dans les troubles
schizo-affectifs, mais seulement sur la base de séries de cas et d’essais en
ouvert (Puzynski et Klosiewicz 1984; McElroy et Keck 1993; Keck et al. 1996)
(Niveau D).

En dépit des données positives avec les stabilisateurs de '’humeur, un traitement
concomitant par un antipsychotique apparait souvent prudent dans les troubles
schizo-affectifs. Les données proviennent surtout d’études ouvertes, ou les
antipsychotiques atypiques semblent un traitement plus prometteur que les
neuroleptiques conventionnels (Ghaemi et Goodwin, 1999). La clozapine a
traditionnellement été utilisée dans la prophylaxie des troubles schizo-affectifs
(Suppes et al. 1999b; Ciaparelli et al. 2000; Hummel et al. 2002) (pour revue de la
littéraure plus ancienne, voir aussi Zarate et al. 1995a). Une analyse de sous-groupe
sur un large essai contrélé de phase Ill a montré que I'olanzapine est plus efficace
que I'halopéridol dans la prévention des rechutes du trouble schizo-affectif (Tran et
al. 1999). De facon similaire, la rispéridone apparait plus utile et mieux tolérée que
'halopéridol, comme I'a montré un essai de maintenance prospectif en double
aveugle a large échelle pour la schizophrénie et les troubles schizo-affectifs
(Csernansky et al. 2002). Cependant, ces deux essais contrdlés ne duraient qu’un
an, et une expérince clinique a plus long terme est nécessaire pour un jugement
définitif. Par exemple, un rapport récent sur le traitement par quétiapine a soulevé la
question d’'une perte d’efficacité et d’'un rebond psychotique aprés trois ans
(Margolese et al. 2002).

Dans une combinaison entre un stabilisateur de '’hnumeur et un antipsychotique, le
lithium et le valproate pourraient étre le choix de stabilisateur de I'’humeur de
premiére intention. L’induction du métabolisme cytochrome P450-dépendant par la
carbamazépine conduit souvent a un niveau sérique insuffisant d’antipsychotiques
(Spina et al. 1996; Hesslinger et al. 1999; Yatham 2000). En addition avec la gamme
de produits discutés ci-dessus, les ECT de maintenance pourraient également étre
un traitement utile (Swoboda et al. 2001).

8- Options thérapeutiques psychopharmacologiques complémentaires

A coté des options pharmacothérapiques citées, il existe une vaste gammme de
traitements additionnels expérimentaux ou d’agents nutritionnels actuellement en
cours d’investigation pour leurs propriétés de stabilisation de 'humeur. Ceci inclut,
par exemple, une supplémentation thyroidienne chez les patients présentant un
trouble bipolaire a cycle rapide (Bauer et Whybrow 1990), de nouveaux
anticonvulsivants comme [l'oxcarbazépine (Grunze et Walden 2002) ou des
suppléments nutritionnels comme par exemple les acides gras omega-3 (Severus et
al. 1999). Pour des raisons de place et en raison de la qualité limitée des données
d’études disponibles actuellement, nous ne discuterons pas plus ces options. On
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peut noter qu’elles pourraient, néanmoins, faire la preuve de leur importance dans le
futur.

9 — Quand le traitement de maintenance est-il indiqué?

Il n’existe pas d’étude prospective contrdlée permettant d’indiquer a quel moment le
traitement de maintenance devrait étre débuté. Plusieurs analyses rétrospectives de
données suggerent qu’a chaque épisode, la durée de lintervalle libre de symptome
qui suit diminue (Kessing 1998; Roy-Birne et al. 1985; Angst 1981; Zis et al. 1980).
Pour le lithium, il existe également des preuves récentes que [Iefficacité
prophylactique pourrait diminuer lorsque le délai entre le début de la maladie et
l'intiation du traitement augmente (Franchini et al. 1999; Garcia-Lopez et al. 2001).
Néanmoins, il existe également des données contradictoires (Baldessarini et al.
1999b) et le fait de savoir si ce phénomene est uniquement vrai pour le lithium ou
également pour d’autres modalités thérapeutiques reste peu clair. Cela justifie de
débuter le traitement de maintenance aussi précocément que possible aprés que le
diagnostic ait été établi. Cependant, tous les patients ne présenteront pas un nouvel
épisode (Goodwin 2002), et I'acceptation d’un traitement a long terme est mauvaise
pour de nombreux patients a un stade aussi précoce, et la prescription du lithium a
tous entraine un risque d’interruption prématurée. Une interruption subite,
particulierement avec le lithium, pourrait plus nuire au patient que s’il n’avait jamais
été sous traitement prophylactique (Baldessarini et al. 1999c; Goodwin 1994), et
pourrait augmenter le risque suicidaire (Baldessarini et al. 1999a).

Tandis que de nombreux guidelines européens recommandent habituellement
d’attendre au moins le second épisode de la maladie, et ne recommandent un
traitement de maintenance que si cet épisode survient dans un intervalle de temps
plutot bref (par exemple trois ans), les guidelines des USA privilégient linitiation du
traitement de maintenance avec le premier épisode maniaque (Sachs et al. 2000;
Bowden et al. 2000b). Réalisant un compromis entre ces recommandations, les
guidelines néerlandais prennent en compte le nombre d’épisodes et des variables
comme la sévérité et les antécédents familiaux de troubles bipolaires suggérant un
risque génétique augmenté (Nolen et al. 2001). Ainsi, si le premier épisode est
maniaque, d’une sévérité qui entraine des perturbations, et avec des antécédents
familiaux, ils recommandent de considérer sérieusement l'initiation du traitement de
maintenance. Sinon, apres deux épisodes (dont 'un est maniaque), le traitement de
maintenance devrait étre débuté si au moins I'un des épisodes est d’une particuliere
sévérité ou si le patient a des antécédents familiaux. Apres le troisieme épisode, la
prophylaxie devrait toujours étre envisagée (figure1). Quel que puisse étre I'avis de
médecins, les facteurs limitants, a ce stade, sont souvent I'attitude du patient et de sa
famille.
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Figure 1
Algorithme pour l'indication d’'un traitement de maintenance (Guidelines néerlandais,
d’aprés Nolen et a. 2001)

Nombre d’épisodes ?

v A 4 A 4

Premier énisode Deuxieéme énisode Troisieme énisode

+
\ 4 A4

Antécédents familiaux Antécédents familiaux + v

de premier degré de premier degré > Indication d’un traitement

et/ou et/ou de maintenance
épisode sévere épisode sévere

; " I-

Envisaaer un traitement de maintenance

A 4

Pas de traitement de maintenance

Concernant la durée du traitement prophylactique, il existe un consensus parmi les
experts pour dire qu’il devrait étre poursuivi toute la vie si possible, bien qu'’il n’y ait
pas d’étude de discontinuation qui visent a répondre a cette question.

10 — Conclusions

Aussi bien I'élargissement du spectre bipolaire que la conscience plus grande des
limites du lithium (Maj et al 1998), de méme que le reste de notre portefeuille de
traitements disponibles (Frye et al. 2000), particulierement concernant la dépression
bipolaire, donnent lieu au développement de nouvelles stratégies thérapeutiques.
Certains produits anticonvulsivants et antipsychotiques atypiques pourraient étre des
alternatives utiles aussi bien en monothérapie qu’en association. Face a des
manifestations différentes de celles observées classiqguement, ils pourraient méme
étre le traitement de premiére intention. Cependant, d’autres données contrélées
sont nécessaires, particulierement au-dela de deux ans (similaires a celles
disponibles pour le lithium et la carbamazépine) et concernant des expériences
cliniques a long terme, et plusieurs importantes questions, comme les propriétés anti-
suicidaires, doivent encore étre posées (Goodwin et al.2003). Le tableau 1 résume
les recommandations actuelles, bien que basées seulement jusqu’a un certain point
sur des preuves, pour le traitement de maintenance des différentes formes de
troubles bipolaires. Elles représentent une séquence proposée d'utilisation des
médicaments. Lors d’'une évolution sévere et résistante du trouble bipolaire, une
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association de traitement devrait étre débutée précocément dans certains cas, par
exemple souvent dés le début chez des patients schizo-affectifs et a cycles rapides.

Nous pouvons raisonnablement dire que nous avons identifié des approches
rationnelles du traitement a long terme chez les patients bipolaires, fondées
librement sur des preuves, bien qu'elles soient de solidité variable. Les
développements futurs des associations de traitement ne pourront étre optimisées
que si nous allons au-dela de raisonnements simples, vers des preuves de haute
qualité issues d’essais a large échelle dans des échantillons représentatifs de
patients.

Tableau 1

Choix des traitements médicamenteux pour le traitement prophylactique et de maintenance
du trouble bipolaire. En cas de sévérité et/ou de résistance, les combinaisons sont
recommandées a un stade précoce de traitement. Le niveau de preuve pour I'efficacité est
indiqué entre parenthéses aprés chaque produit ; cependant, en pratique clinique, d’autres
aspects comme l'acceptabilité et les interactions doivent étre pris en compte avec la méme
attention. (-) fondé seulement sur des rapports de cas ou une opinion d’experts en

I’absence de données suffisantes pour un niveau D.

Trouble Bipolaire | Bipolaire | Trouble Bipolaire Il Bipolaire I Trouble Schizo-

sans cycle rapide avec cycles sans cycles rapides avec cycles affectif (  type
rapides rapides bipolaire)

Lithium (A) Combinaison de Lithium (C) Lamotrigine (C) Lithium (C)
lithium et Type schizo-
carbamazepine dominant :
(C) ou valproate antipsychotiques
(C) atypiques (A)

Type Manie-dominant: Type Manie- Carbamazepine (D) Valproate (D) Carbamazepine (C)

antipsychotiques dominant :

atypiques lithium (C),

(spécialement olanzapine (D)

olanzapine (A)), Type Type Depression-
Depression-dominant :  dominant :

lamotrigine (A) lamotrigine (D)
Valproate (B) Carbamazepine Lamotrigine (=), Carbamazepin  Valproate (D),
(D) ; clozapine valproate (=) e(-) lithium (=) antipsychotiques
(D) Avec dépressions atypiques (-)
prédominantes
antidépresseurs
récents (=)
Carbamazepine (B), Nimodipine (B) antipsychotiques Nimodipine (-), Neuroleptiques
Avec manies séveres : atypiques (-), antipsychotique typiques (-),
antipsychotiques maintenance ECT () s atypiques ()  maintenance ECT
classiques, clozapine, (-)
risperidone (D)
Avec dépressions
prédominantes:
antidépresseurs
récents combinés avec
stabilisateur de
'humeur (D),
maintenance ECT (D)
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