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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

e traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d"une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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La prévalence et les caractéristiques des conduites addictives chez les patients bipolaires

————————————————— |

Dans I’ensemble de la pathologie mentale, le trouble bipolaire est celui pour lequel la
comorbidité addictive est la plus fréquente. Il y a plus de 80 ans, Kraepelin soulignait déja la
forte prévalence de I'alcoolisme observée chez les patients présentant une maladie maniaco-
dépressive. Depuis, de hombreuses études ont confirmé la fréquence de I’association troubles
bipolaires - troubles liés a [lutilisation de substances, ainsi que la forte proportion de
comorbidité addictive « indépendante » du trouble bipolaire, survenant en dehors des épisodes
thymiques. En effet il ya environ 40 % de sujets dépendants parmi les bipolaires selon les études.

(1,2, 3,4]

Rien que par les chiffres de prévalence, cette comorbidité représente un probleme
considérable de santé, d’autant plus qu’elle cause plusieurs soucis ; notamment, un nombre
accru d’hospitalisations des patients, essentiellement pour les épisodes de manie, des taux plus
élevés de manie dysphorique, de cycles rapides, de suicides, de non-adhésion aux traitements,
une moindre réponse aux traitements, marquée par un temps plus long pour la rémission
clinique. Les patients bipolaires présentant une addiction guérissent moins vite d’'un premier
épisode maniaque et le tableau est alors souvent marqué par une labilité émotionnelle accrue et

des troubles du comportement a type d’impulsivité et de violences. [5, 2, 6, 1]

Malgré I'importante prévalence du trouble bipolaire et des conduites de dépendances, les
relations liant I'un a I'autre ne sont pas parfaitement comprises. Plusieurs hypothéses ont été

avancées pour expliquer ces liens, dont les plus fréquentes :

> Un renforcement de la vulnérabilité a I’abus de substances par le trouble bipolaire,

» Une décompensation d’un trouble bipolaire induit par 'abus de substances chez des sujets
vulnérables,

» L’addiction est un symptome des troubles bipolaires

» Des facteurs de vulnérabilité communs.

> L’addiction est une tentative d’automédication du trouble bipolaire. [7, 6, 1, 8]

-2-
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Au Maroc, la santé mentale et la toxicomanie constituent un véritable probléme de santé
publique. La prévalence actuelle des épisodes maniaques, est de 3,2 % dans la population
générale selon I’enquéte nationale réalisée en 2003 (publiée en 2007) par le ministere de la
santé étudiant la prévalence des troubles mentaux dans la population marocaine, et 2,8 %

souffre d’une dépendance aux substances soit 2% de la population générale. [9, 10]

Ainsi, faire face a un patient présentant un trouble bipolaire associé a un trouble lié a
I'utilisation de substances est une situation fréquemment rencontrée en pratique clinique, et vu
la disponibilité des substances psychoactives dans notre pays, hous avant mené cette étude dont
les objectifs sont les suivants :

1. Déterminer la prévalence de cette comorbidité.

2. Déterminer les produits les plus consommés.

3. Connaitre les caractéristiques des conduites addictives chez les patients bipolaires.

4. Connaitre les caractéristiques des patients bipolaires qui peuvent influencer les conduites
addictives.

5. Evaluer les conséquences de cette comorbidité sur le cours évolutif du trouble bipolaire.
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. Type de I’étude :

L’étude que nous avons menée est de type transversal portant sur une série de 100
patients atteints de trouble bipolaire, hospitalisés et consultants au niveau du service
psychiatrique universitaire du CHU Med VI de Marrakech sur une période d’un an. Il s’agit d’une

étude descriptive et analytique.

Il. Population étudiée :

L’échantillon étudié comporte 100 patients hospitalisés et consultants chez qui le
diagnostic de trouble bipolaire est retenu selon les critéres du Diagnostic and Statistical Manuel
of mental disorders dans sa quatrieme version (DSMIV).

Bien que I’entité « trouble bipolaire Ill » n’existe pas en tant que telle dans le DSM IV, nous
I’avons utilisée pour catégoriser les patients de notre échantillon ayant eu des virages maniaques

sous antidépresseurs.

1. Criteres d’inclusion :

e Les patients bipolaires diagnostiqués selon DSM |V.

e Les patients hospitalisés et consultants stables.

2. Criteres d’exclusion :

e L’absence de consentement.

e Les patients instables.

Ill. Fiche d’exploitation : (Annexe 1)

La collecte des données s'est faite a l'aide d'une fiche d'exploitation, concue a cet effet,
permettant de recueillir I'ensemble des données caractéristiques pour chaque patient.

Elle comporte six rubriques:
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1. La premiére rubrique :

Elle décrit les caractéristiques sociodémographiques du patient.

2. La deuxiéme rubrigue :

Elle renseigne sur les antécédents familiaux et personnels du patient en mettant I'accent

sur les antécédents psychiatriques, toxiques et judiciaires des patients bipolaires.

3. La troisiéme rubrique :

Détaille les caractéristiques et modalités de consommation de chaque conduite addictive.

4. La quatriéme rubrique :

Constitue une évaluation du retentissement de 'usage de substances chez les patients, et

renseigne sur le début de la consommation par rapport a la maladie.

5. La cinguiéme rubrique :

Renseigne sur les caractéristiques du trouble bipolaire, son mode de début, ses aspects

évolutifs, et de symptomatologie clinique prédominante au cours des épisodes.

6. La sixiéeme rubrique :

Précise les troubles anxieux associés au trouble bipolaire.

IV. Collecte des données :

Le recueil des informations a était réalisé a I'issue de I’entretien avec les malades.

V. Considération éthigue :

La considération éthique a était respectée a savoir I'anonymat, la confidentialité des

informations notées sur les dossiers des malades, ainsi que le consentement des malades.
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VI. Méthodes statistiques :

L’analyse statistique s’est basée sur deux méthodes :

e Une analyse descriptive a deux variables : Qualitative et quantitative.

> Pour les variables qualitatives, nous avons utilisé des pourcentages.

> Pour les variables quantitatives, nous avons utilisé des moyennes et des écarts types.

e Une analyse bivariée: la réalisation de cette analyse a fait appel a des tests statistiques

notamment :

> Le test de student pour comparer deux moyennes.

> L’analyse de variance a un facteur pour la comparaison de plusieurs moyennes.

> Le test khi2 pour la comparaison de pourcentages. Quand les conditions d’application du

test khi2 étaient absentes, nous avons utilisé le test exact de Fisher.

Le logiciel utilisé au cours de I’étude est SPSS dans sa dixiéme version. Le seuil de

significativité a été fixé a 5%.
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I. ANALYSE DESCRIPTIVE :

1. Prévalence des conduites addictives chez les patients bipolaires :

Plus des deux tiers des patients (65%) sont usagers de SPA dans notre population étudiée.
Le tabac (62%), le Cannabis (47%), I’Alcool (46%), sont les SPA les plus consommées par les

patients dans notre étude (Figure 1).
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Figure 1 : Répartition des patients selon les SPA utilisées.
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2. Profil sociodémographique des patients :

2.1. Age:
L’age moyen des patients était de 37,66 ans avec des extrémes allant de 19 a 74ans. Plus
des 2/3 d’entre eux (77% soit 77 patients) avaient un adge compris entre 18 et 45 ans : 28%

avaient un age entre 18 et 30 ans et 49% des patients avaient un age entre 31 et 45 ans (figure2)

50% -
45% -
40% -
35% - o
30% -
25% - o
20% -
15% -
10% -
5% -
0% . T . f
[18ans-30ans] [31ans-45ans] [46ans-60ans] [61ans-75ans]

Figure 2 : Répartition des patients selon I’age.

2.2. Sexe:

Presque les deux tiers de notre échantillon étaient de sexe masculin (69%) (Figure 3).

B Féminin

H Masculin

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe
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2.3. Lasituation familiale :

Dans I’ensemble des patients étudiés, 52% des patients étaient mariés et 41% étaient

célibataires (Figure 4).

2%

‘ ® Mariés
H Célibataires
[ Divorcés
m Veufs

Figure 4 : Répartition des patients selon la situation familiale.

2.4. Le niveau d’instruction :

Presque les deux tiers (68%) n’avaient jamais été scolarisés ou n’avaient pas dépassé le

niveau primaire (Figure 5).

B Non scolarisés
M Primaire
m Seconaire

W Universitaire

Figure 5 : Répartition des patients selon le niveau d’instruction.
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2.5. Laprofession :

Plus du un tiers de nos patients (42%) étaient sans emploi, et 36% étaient de simples

ouvriers (Figure 6)

42%
45% A

40% -
35% -
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36%

Figure 6 : Répartition des patients selon le statut professionnel.

2.6. Le niveau socioéconomique :

Chez presque les deux tiers des patients (62 %), nous avons retrouvé un niveau socio-

économique bas avec un revenu mensuel ne dépassant pas 2000 Dhs. (Figure 7)
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Figure 7 : Répartition des patients selon le niveau économique.
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2.7. L’origine géographique :

Plus de la moitié de la population étudiée était d’origine urbaine (51%) (Figure 8).

W Rural
H Urbain

Figure 8 : Répartition des patients selon I'origine géographique.
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Tableau récapitulatif | : Les caractéristiques sociodémographiques de la population étudiée.

Caractéristiques Effectif Pourcentage
Age :
- 18-30 ans 28 28%
- 31-45 ans 49 49%
- 46-60 ans 18 18%
- 61-75 ans 5 5%
Sexe :
- Masculin 69 69%
- Féminin 31 31%
Etat marital :
- Mariés 52 52%
- Célibataires 41 41%
- Divorcés 5 5%
- Veufs 2 2%
Niveau d’instruction
- Illettré 25 25%
- Primaire 43 43%
- Secondaire 14 14%
- Supérieur 18 18%

Niveau socio—-Economique :

- <2000 Dh 62 62%
- 2000 - 5000 Dh 31 31%
- 5000-10000 Dh 5 5%
- >10000 Dh 2 2%
Statut professionnel :

- Sans profession 42 42%
- Ouvrier 36 36%
- fonctionnaire 15 15%
- Cadre supérieur 2 2%
- Etudiant 4 4%
- retraité 1 1%
Origine géographique :

- Rural 49 49%
— Urbain 51 51%
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3. Les antécédents :

3.1. Familiaux :
a. Psychiatrigues :
Des antécédents psychiatriques familiaux avaient été retrouvés chez 45% des patients,
notamment le trouble bipolaire dans 6 cas, la schizophrénie dans 2 cas, et des tentatives de
suicide dans 9 cas. Cependant, 62,2% des patients avaient présenté des antécédents familiaux

dont la nature n'était pas précisée (Figure9)

70,00% -

60,00% -

50,00% -

40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00%

TB schizophrénie Tentatives de Non précis
suicide

Figure 9 : Répartition de la population selon la nature des antécédents familiaux psychiatriques.
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b. Addictives :

Plus d’un tiers des patients de notre étude (37%) ont des antécédents d’addiction dans la
famille, avec une prédominance de la consommation du Tabac dans 91,8 % des cas suivi de

I’alcool dans 35,1% des cas (Figure10).

100,00% -  91,80%
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% T T T T T T
Tabac Alcool Haschich Cannabis héroine cocaine

35,10%

16,20%
5,40% 5,40% 2 70%

Figure 10 : Répartition des patients selon les antécédents addictifs familiaux.

3.2. Répartition des antécédents personnels :

Les antécédents personnels toxiques étaient les plus représentés dans notre étude chez

65% des patients (Figure 11).

70% 7
60% -
50% -
40% -
30% -
20% - o
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Médicaux Chirurgicaux Judiciaires Toxiques

Figure 11 : Répartition des patients selon les antécédents personnels.
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a. Toxigues :

Plus des deux tiers de nos patients (65%) avait des antécédents de consommation de

toxiques (Figure 12).

M Présents

W Absents

Figure 12 : Répartition des patients selon les antécédents toxiques.

b. Judiciaires :

IIs ont été notés chez 13 patients dont ; un emprisonnement pour 11 patients et 2
emprisonnements pour 2 patients. Plus des deux tiers d’entre eux (69,2%) avaient pour motif «
coups et blessures » (figure 13), et I’été fut leur période de survenue par excellence puisque

61,5% des emprisonnements notés avaient eu lieu au cours de cette saison (Figure14).

17



La prévalence et les caractéristiques des conduites addictives chez les patients bipolaires
————————————————— |
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Figure 13 : Répartition selon les causes de I’incarcération.
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Figure 14 : Répartition selon les périodes de I'incarcération.
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Tableau récapitulatif Il : Les antécédents personnels et familiaux des patients.

Caractéristiques Effectif Pourcentage

Les antécédents personnels :

- Médicaux 8 8%
- Chirurgicaux 6 6%
- Judiciaires 13 13%
- Toxiques 65 65%

Les antécédents psychiatriques

familiaux :

- Trouble bipolaire 6 13,3%
- Schizophrénie 2 4,4%

- Tentatives de suicide 9 20%

- Imprécis 28 62,2%

Les antécédents familiaux de
toxicomanie :
- Présents 37 37%

- Absents 63 63%
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4. Le comportement addictif :

4.1. Ladrogue la plus recherchée :

La drogue la plus recherchée était fumée dans 95% des cas (Figure 15)

100%
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Figure 15 : Répartition des patients usagers de substances selon la drogue la plus recherchée.

4.2. Laconsommation du tabac :

a. Age du début :

L’age du début de la consommation du tabac dans notre étude varie entre 10 ans a 37

ans, avec une moyenne d’age de 18,6 ans.

b. Quantité consommée par jour :

Le nombre de cigarettes par jour chez les usagers du tabac dans notre étude varie entre 1
cigarette et 100 cigarettes, avec une moyenne de 17,89 cigarettes par jour.

La moyenne de paquets année dans notre étude est 17,53 PA.

20



La prévalence et les caractéristiques des conduites addictives chez les patients bipolaires
————————————————— |

c. Notion d’abus et de dépendance :

La majorité des patients de notre étude usagers du tabac (82,3%) sont au stade de

dépendance (Figure 16).

H Abus

B Dépendance

Figure 16 : Répartition des patients usagers du tabac selon la notion d’abus ou de dépendance.

d. Contexte psychosocial de consommation :

La solitude (41,9%) et les conflits (37,1%) étaient les raisons de consommation les plus

citées par nos patients (Figure 17).

41,90%
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psychiatrique

3,20%

Figure 17 : Répartition des patients usagers du tabac selon le contexte psychosocial de la

consommation.
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4.3. Consommation du cannabis :

a. Age de début :

L’age du début de la consommation du cannabis dans notre étude varie entre 12 ans a 41
ans, avec une moyenne de 21,62 ans.
Presque la moitié des patients bipolaires consommateurs du cannabis (46,8%) ont

commencé sa consommation avant I’age de 20 ans (Figure 18).

W Avant 20 ans
m21-41ans

Figure 19 : Répartition des patients usagers du cannabis selon I'dage de début de la

consommation.
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b. Fréguence de consommation :

Plus des deux tiers des patients usagers du cannabis (63,8%) le consommaient plusieurs

fois par jour (Figure 20)

63,80%
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Plusieurs fois par jour  Quelques fois par <D'une fois par
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27,65%

Figure 20 : Répartition des patients usagers du cannabis selon le rythme de la consommation.

¢. Quantité consommée :

Presque les deux tiers des patients usagers du cannabis (74,5%) consomment plus de 20

Dhs par jour (Figure 21).
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Figure 21 : Répartition des patients usagers du cannabis selon la quantité consommée en

dirham.
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d. Modalités de préparation :

Presque les trois quarts des patients usagers du cannabis (74,5%) le préparent eux-

mémes (Figure 22).

74,50%

75,00% -+
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0,00% 63,80%
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55,00% T f
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Figure 22 : Répartition des patients usagers du cannabis selon les modalités de sa préparation.

e. Notion d’abus et de dépendance :

Plus de la moitié des patients usagers du cannabis (57,4%) étaient au stade de

dépendance (Figure 23).

H Abus

B Dépendance

Figure 23 : Répartition des patients usagers du cannabis selon la notion d’abus ou de

dépendance.

24



La prévalence et les caractéristiques des conduites addictives chez les patients bipolaires
————————————————— |

f. Contexte psychosocial de la consommation :

Les conflits (59,6%) et la solitude (51,1%) étaient les raisons de consommation les plus

citées par nos patients (Figure 24).
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Figure 24 : Répartition des patients usagers du cannabis selon le contexte psychosocial de la

consommation.

4.4. Consommation d’alcool :

a. Age du début :

L’age du début de la consommation d’alcool dans notre étude varie entre 12 a 35 ans.
Plus des deux tiers de nos patients (65,2%) ont commencé la consommation d’alcool avant I'dge

de 20 ans (Figure 25).

M Avant 20 ans

m21-35ans

Figure 25 : Répartition des patients usagers d’alcool selon I’age de début de la consommation.
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b. Fréguence de consommation :

Plus du un tiers des patients usagers de I'alcool (43,2%) le consommaient moins d’une

fois par semaine (Figure 26).
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Figure 26 : Répartition des patients usagers d’alcool selon le rythme de la consommation.

c. Type consommé :

La biere (73,9%) et I'eau de vie (50%) étaient les types d’alcool les plus consommés par

nos patients (Figure 27).
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Figure 27 : Répartition des patients usagers d’alcool selon le type consommé.
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d. Notion d’abus et de dépendance :

Plus des deux tiers des patients usagers de I'alcool (67,4%) étaient au stade d’abus

(Figure 28).

H Abus

B Dépendance

Figure 28 : Répartition des patients usagers d’alcool selon la notion d’abus ou de dépendance.

e. Contexte psychosocial de la consommation :

La solitude (50%), les conflits (37%) et soulager les symptomes de la maladie (I’lhumeur

dépressive) (17,4%) étaient les raisons de consommation les plus citées par nos patients (Figure

29).
50%
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30% - 17,40%
20% -
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Solitude Conflits Soulager les
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Figure 29 : Répartition des patients usagers d’alcool selon le contexte psychosocial de la

consommation.
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4.5. Consommation d’autres toxiques :

a. Fréquence d’usage d’autres toxiques :

L'usage d’autres toxiques était noté chez 15 personnes, dont la colle synthétique dans

33,3% des cas et la cocaine dans 20% des cas (Figure 30).
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Figure 30 : Répartition des patients usagers d’autres toxiques selon la substance consommée.

b. Notion d’abus et de dépendance :

Plus des deux tiers des patients usagers d’autres toxiques de notre étude (73,3%) étaient

en phase d’abus (Figure 31).

H Abus

B Dépendance

Figure 31 : Répartition des patients usagers d’autres toxiques selon la notion d’abus ou de

dépendance.
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c. Contexte psychosocial de la consommation :

Les conflits (33,3%) et la solitude (33,3%) étaient les raisons de consommation les plus

citées par nos patients (Figure 32).
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Figure 32 : Répartition des patients usagers d’autres toxiques selon le contexte psychosocial de

la consommation.
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5. Les caractéristiques du comportement addictif :

5.1. Début de la consommation par rapport a la maladie :

La consommation de substances a commencé chez 66,2% des patients avant le début de
leur maladie, chez 21,5% apres le début de la maladie et chez 12,3% en méme temps que la

maladie (Figure 33).
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Figure 33 : Répartition des patients usagers de substances selon le début de la consommation

par rapport au début de la maladie.
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5.2. Dépenses consacrées par mois :

La moyenne des dépenses consacrées aux toxiques par mois était de 961,69 dhs, avec un
minimum de 0 dhs et un maximum de 5000 dhs.
Plus des deux tiers de nos patients (63,1%) dépensent plus de 500 dhs par mois pour

I’achat des toxiques (Figure 34).

m > 500 Dhs
m 0-500 Dhs

Figure 34 : Répartition des patients usagers de substances selon les dépenses consacrées par

mois sur les toxiques.
5.3. Source d’argent :

Presque la majorité des patients usagers de substances (88,5%) se procurent de I'argent

pour I’achat des SPA de leurs propres fonds (Figure 35).
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Figure 35 : Répartition des patients usagers de substances selon la source d’argent consacrées

aux toxiques.
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5.4. Essai de sevrage :

Plus des deux tiers des patients (62,5%) ont fait des tentatives de sevrage (Figure 36).

B Au moins une tentative de
sevrage

M Jamais

Figure 36 : Répartition des patients usagers de substances selon les tentatives de sevrage.

5.5. Prise en charge de I’addiction par la famille :

Seulement 44,61% des patients usagers de substances ont noté |'intervention de leurs

familles dans la prise en charge de leurs addictions.
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5.6. Recours a des institutions :

Presque la majorité des patients usagers de substances (87,7%) n’ont pas eu recours aux

institutions pour la prise en charge de leurs addictions, pour des raisons multiples dont la

principale est la négligence de leurs addictions (78,9%) (Figure 37).
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Pas un Honte Peur dela Manque de Peur du
probléme famille moyen traitement

Figure 37 : Répartition des patients usagers de substances selon les raisons du non recours aux

institutions pour la prise en charge de leurs addictions.

5.7. Les effets recherchés de la consommation :

La détente (89,2%), le fait de calmer I’angoisse (55,4%) et I'’euphorie (33,8%) étaient les

effets les plus recherchés par la consommation des SPA (Figure 38).
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55,40%
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Figure 38 : Répartition des patients usagers de substances selon les effets recherchés de la

consommation.
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5.8. Retentissement socioprofessionnel de I’addiction :

Les conflits (61,5%) et le rejet social (35,4%) étaient les principaux problémes causés par

I’addiction (Figure 39).

70,00% - 61,50%
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Figure 39 : Répartition des patients usagers de substances selon le retentissement

socioprofessionnelle de I’addiction.

5.9. Retentissement sur I’observance du traitement :

L’addiction cause I’arrét du traitement dans 30,8% des cas, et son inefficacité dans 21,5%

des cas chez nos patients (Figure 40).
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21,50%

Figure 40 : Répartition des patients usagers de substances selon le retentissement de I’addiction

sur I'observance du traitement.
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5.10. Effets sur les soins :

L'induction des rechutes était la principale complication de I’addiction (40%) (Figure 41).

40% 40%
40% -
35% -
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rechutes symptomes symptémes effets secondaires

Figure 41 : Répartition des patients usagers de substances selon les effets de I’addiction sur les

soins.
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Tableau récapitulatif Ill : Caractéristiques de I'usage de substance dans la population étudiée

Caractéristiques Effectif Pourcentage
Prévalence :
- Usagers 65 65%
- Non usagers 35 35%
Substances utilisées :
- Tabac 62 62%
- Cannabis 47 47%
- Alcool 46 46%
- Colle synthétique 5 5%
- Diluant 2 2%
- Cocaine 3 3%
- BZD 2 2%
- Héroine 0 0%
Antériorité de I'usage par rapport a la
maladie :
- Avant le début de la maladie 43 66,2%
- En méme temps 8 12,3%
- Aprés le début de la maladie 14 21,5%
Source d’argent pour I'achat des SPA :
- Personnel 54 88,5%
- Parents 14 22,5%
Les effets recherchés :
- Détente 58 89,2%
- Calmer I’'angoisse 36 55,4%
- Euphorie 22 33,8%
- Convivialité 22 33,8%
- Sommeil 3 4,6%
Retentissement socioprofessionnel de
I’addiction :
- Conflits 40 61,5%
- Divorce 1 1,5%
- Rejet social 23 35,6%
- Licenciement 2 3,1%
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Il. ANALYSE BIVARIEE :

1. Caractéristiques cliniques du trouble bipolaire chez les patients usagers de

substances et les patients non usagers de substances :

1.1. Types des troubles bipolaires :

Les troubles bipolaires de type | (TBI) représente la forme la plus retrouvée chez les
patients usagers de substances (89,3%), ainsi que chez les patients non usagers (62,85%) (Figure

42).

89,30%
90,00% -

80,00% -
70,00% - 85%
60,00% -
B Patients usagers de substances
50,00% -

B Patients non usagers de
substances

40,00% -
30,00% -
20,00% -

10,00% -
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Figure 42 : Répartition des patients selon I'usage de substance et le type du trouble bipolaire.
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1.2. Age du début :

Plus des trois quarts des patients usagers de substances de notre étude (75,4%) ont

débuté leur trouble avant I’dge de 25ans (Figure 43).
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’ o
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20,00% - 14,28%
7,70
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Figure 43 : Répartition des patients selon I'usage de substance et I’age de début du trouble

bipolaire.

1.3. Délai entre le début du TB et diagnostic :

Chez les patients usagers de substances de notre échantillon, le diagnostic de trouble
bipolaire, tous types confondus, n’avait été établi qu’aprés en moyenne 96,3 mois du début du
trouble, alors que chez les patients non usagers de substances le diagnostic de trouble bipolaire,

n’avait été établi qu’aprés en moyenne 52,4 mois du début du trouble.
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1.4. Diagnostic a la premiére consultation :

Chez presque la moitié des patients bipolaires usagers de substances (49,2%), le
diagnostic de trouble bipolaire type | fut posé au cours de la premiere hospitalisation, 23,1% ont
eu le diagnostic de dépression initialement, et 26,1% ont eu le diagnostic d’'un APA « accés
psychotique aigu ». Quant aux patients bipolaires non usagers de substances, 45,7% des
patients ont eu le diagnostic de dépression initialement, et 34,3% des patients ont eu le

diagnostic du trouble bipolaire type | dés la premiére hospitalisation (Figure 44).
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Figure 44 : Répartition des patients selon I'usage de substance et le diagnostic a la premiere

consultation.
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1.5. Mode de début du trouble :

Un début brutal du trouble bipolaire avait été noté chez presque les deux tiers des
patients usagers de substances (61,5%), contre un début progressif dans 21,5% des cas

(Figure45).
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Figure 45 : Répartition des patients selon I'usage de substance et le mode de début du trouble
bipolaire.

1.6. Prévalence des symptomes maniagues :

a. Troubles du comportement :

Les patients bipolaires usagers de substances présentaient plus de troubles de

comportements par rapport aux patients non usagers de substances (Figure 46).
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Figure 46 : Répartition des patients selon I'usage de substance et les troubles du comportement.
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b. Troubles thymiques :

Les patients usagers de substances présentaient plus de troubles thymiques par rapport

aux patients non usagers de substances (Figure 47).
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Figure 47 : Répartition des patients selon I'usage de substance et les troubles thymiques.

c. Troubles intellectuels :

Notre étude a noté I'existence de troubles intellectuels chez tous les patients.
Les patients usagers de substances présentaient plus de Troubles intellectuels que les

patients non usagers de substances (Figure 48).
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Figure 48 : Répartition des patients selon I'usage de substance et les troubles intellectuels.
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d. Troubles instinctuels :

Les troubles du sommeil ont été retrouvés chez 99% des patients dont plus des deux tiers
sont des patients usagers de substances, a type d’insomnie dans 100% des cas.
Les perturbations de I'appétit ont été notées dans 87% des cas dont plus de la moitié sont des
patients usagers de substances, prédominés par I'anorexie retrouvé chez 93% des patients.
L’hypersexualité a été retrouvée chez 25% des patients bipolaires. La majorité d’entre eux (92%)

sont des patients usagers de substances.

e. Manifestations psychotiques :

Presque les deux tiers des patients bipolaires présentant les manifestations psychotiques
(idées délirantes) (63%) sont usagers de substances (Figure 49).
Les thémes du délire les plus fréquemment retrouvés chez les patients usagers de substances
sont les idées délirantes de persécution (44,34%) et de grandeur (24,34%) (Figure 50).
Le mécanisme hallucinatoire a été noté chez plus de la moitié des patients bipolaires usagers de

substances (54,8%) et interprétatif chez 40,5% (Figure 51).
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Figure 49 : Répartition des patients selon I'usage de substances et les idées délirantes.
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Figure 50 : Répartition des patients selon I'usage de substances et le theme des idées délirantes.
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Figure 51 : Répartition des patients selon I'usage de substances et le mécanisme des idées

délirantes.
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f. Consommation de substances au cours des acces :

Plus de la moitié des patients bipolaires (55%) consomment des toxiques au cours des

acces. Le tabac est le plus consommé (78%) suivi du cannabis (42%) (Figure 52).
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Figure 52 : Répartition des patients selon les substances consommeées au cours des acces.

g. Conduites suicidaires au cours des acces :

Notre étude montre que presque les trois quarts des patients bipolaires qui avaient des
conduites suicidaires cours des acces (70,8%) sont des patients usagers de substances

(Figure53).
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Figure 53 : Répartition des patients selon I'usage de substances et les conduites suicidaires au

cours des acces.
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h. Chronologie d’apparition des symptdmes thymiques par rapport a la prise de substance :

Les symptomes thymiques apparaissent avant la prise des substances dans 87,7% des cas

de nos patients (Figure 54).

M Avant

H Apres

Figure 54 : Répartition des patients selon la chronologie d’apparition des symptomes thymiques

par rapport a la prise de substance.

1.7. Modalités thérapeutiques des TB :

a. Nombre d’hospitalisations :

Les patients usagers de substances sont plus susceptibles d’étre hospitalisés que les non
usagers de substances (La moyenne des hospitalisations chez les patients usagers est de 3,81 vs

3,31 pour les non usagers)
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b. Traitement des TB :

L'usage des NLA a été retrouvé dans 89% des cas et les NLC dans 69% des cas. Les
thymorégulateurs ont été utilisés chez 82% des patients. Le traitement antidépresseur a été

prescrit lors de tous les épisodes dépressifs recensés (Figure 55).
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Figure 55 : Répartition des patients selon le traitement regu.

c. Observance thérapeutigue :

Les patients usagers de substances ont une mauvaise observance thérapeutique (a type
de non-respect des doses prescrites et de la durée du traitement avec arrét brusque de celui-ci)

par rapport aux patients non usagers (67,64% vs 32,35%) (Figure 56).
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Figure 56 : Répartition des patients selon I'usage de substances et I’'observance thérapeutique.

46



La prévalence et les caractéristiques des conduites addictives chez les patients bipolaires

1.8. Aspects évolutifs des TB :

a. Récurrence thymique (nombre d’épisodes dépressifs et nombre d’épisodes maniagues) :

Les patients bipolaires usagers de substances font plus d’épisodes maniaques par
rapport aux non patients usagers (La moyenne des épisodes maniaques chez les patients
usagers de substances est de 8,7 contre 7 chez les patients non usagers de substances).

Par contre ils font moins d’épisodes dépressifs (La moyenne des épisodes dépressifs chez
les patients usagers de substances est de 12,8 contre 20,7 chez les patients non usagers de

substances).

b. Caractere cyclique rapide des épisodes :

Les patients bipolaires usagers de substances font plus de cycles rapides de leurs TB par

rapport aux patients non usagers de substances (Figure 57).
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Figure 57 : Répartition des patients selon I'usage de substances et le caractére cyclique rapide

des épisodes.
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c. Retentissement socioprofessionnel de la maladie :

Notre étude a noté que la maladie bipolaire avait des répercussions socioprofessionnelles
sur la vie des patients usagers de substance plus que les patients non usagers de substances

(Figure58).
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Figure 58 : Répartition des patients selon le retentissement socioprofessionnel du trouble
bipolaire.

1.9. Troubles anxieux associés :

Nous avons trouvé des troubles anxieux associés chez 9 personnes, a savoir la phobie
sociale chez 4 patients, le trouble d’anxiété généralisée chez 3 patients et le trouble panique

chez 2 patients (Figure 59)
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Figure 59 : Répartition des patients selon les troubles anxieux associés
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Tableau récapitulatif IV : Les caractéristiques cliniques thérapeutiques et évolutives du trouble

bipolaire dans la population étudiée

Caractéristiques

Patients usagers
de substances

Patients non usagers
de substances

Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage
Type du trouble bipolaire
- TBI 58 89,3% 22 62,85%
- T8I 4 6,1% 5 14,30%
- TBII 3 4,6% 8 22,85%
Age de début :
- <16 ans 5 7,7% 5 14,28%
- [16-25] 44 67,7% 20 57,14%
- [26-35] 14 21,5% 6 17,14%
- >35 2 3,07% 4 11,42%
Mode de début :
- Brutal 40 61,5% 22 62,9%
- Progressif 14 21,5% 9 25,7%
- Rapidement progressif 11 17% 4 11,42%
Troubles de comportement
- Hyperactivité 60 64,5% 33 35,5%
- Irritabilité 59 63,4% 34 36,6%
- Agressivité 55 69,6% 24 30,4%
Troubles thymiques
- Euphorie 2 66,6% 1 33,4%
- Humeur versatile 64 64,6% 35 35,4%
Troubles intellectuels
- Logorrhée 63 64,3% 35 35,7%
- Fuite d’idées 60 65,2% 32 34,8%
Troubles instinctuels
- Insomnie 64 64,7% 35 35,3%
- Anorexie 51 63% 30 37%
- Refus alimentaire 3 75% 1 25%
- Hyperphagie 0 0% 2 100%
- Hypersexualité 23 92% 2 8%
Présence du délire 58 63% 34 37%
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Théme des idées délirantes

- Mégalomanie 28 24,34% 8 13,11%
- Persécution 51 44 .34% 30 49,18%
- Mystique 8 6,95% 6 9,83%
- Ensorcellement 27 23,47% 16 26,23%
— Délire passionnel 1 0,9% 1 1,63%
Mécanisme des idées délirantes

- Hallucination 46 54,8% 23 46,9%
- Intuition 3 3,6% 7 14,3%
- Interprétation 34 40,5% 18 36,7%
- Imagination 1 1,2% 1 2,1%
Conduite suicidaire au cours des

acces 17 70,8% 7 29,2%
Mauvaise observance

thérapeutique 34 67,64% 34% 32,35%
Retentissement :

- Dépenses exagérées 34 79,4% 34 20,6%
- Instabilité 52 80,8% 52 19,2%
professionnelle

- Problémes conjugaux 19 73,7% 19 26,3%
- Echec scolaire 9 77,8% 9 22,2%
— Problemes familiaux 31 64,5% 31 35,5%
Cycle rapide 30 62,2% 14 31,8%

Nombre d’hospitalisation

La moyenne des
hospitalisations est 3,81

La moyenne des

hospitalisations est 3,31

Récurrence thymique :
- Episodes maniaques
- Episodes dépressifs

La moyenne est 8,7
La moyenne est 12,7

La moyenne est 7

La moyenne est 20,7
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2. Corrélation entre l'usage du cannabis et les caractéristiques de la population

étudiée :

2.1. Rapport entre I’'usage du cannabis et I’age :

La prévalence de l'usage du cannabis chez les patients de notre échantillon n’était pas
influencée par I’age.
Les patients bipolaires consommateurs du cannabis de la tranche d’age [18ans-30ans] et

de la tranche d’age [31ans-45ans] sont plus fréquents que les non consommateurs (Figure60).
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Figure 60 : Répartition des patients usagers du cannabis selon I’age.
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2.2. Rapport entre I’usage du cannabis et le sexe :

Le taux de la consommation du cannabis était trés important chez les patients de sexe
masculin, ce résultat est statistiquement tres significatif (p<0,001).
Les patients bipolaires de sexe masculin consommateurs du cannabis (65,20%) sont plus

fréquents que les non consommateurs (34,80%) (Figure 61).
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Figure 61 : Répartition des patients usagers du cannabis selon le sexe.

2.3. Rapport entre I’usage du cannabis et le niveau d’instruction :

Notre étude montre que plus des deux tiers des consommateurs du cannabis (63,8%)
avaient un niveau d’instruction ne dépassant pas le primaire. Ce résultat était statistiquement

non significatif (Figure 62).
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Figure 62 : Répartition des patients usagers du cannabis selon le niveau d’instruction.
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2.4. Rapport entre I’usage du cannabis et le type du trouble bipolaire :

Notre étude montre que plus des deux tiers des consommateurs du cannabis (63,8%) ont

un trouble bipolaire du type I. Ce résultat était statistiquement non significatif (Figure 63).
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Figure 63 : Répartition des patients selon le type du trouble bipolaire.

2.5. Rapport entre I’usage du cannabis et I’observance thérapeutigue :

Nous avons trouvé que les patients bipolaires non consommateurs du cannabis ont une
bonne observance thérapeutique (69,80%) que les consommateurs (30,20%) (Figure 64). Mais
nous n’avons pas trouvé de corrélation entre la consommation du cannabis et I’observance

thérapeutique.
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Figure 64 : Répartition des patients usagers du cannabis selon I’observance thérapeutique.
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2.6. Rapport entre I’usage du cannabis et I’age du début du trouble bipolaire :

Notre étude montre que presque les trois quarts des consommateurs du cannabis (74,4%)

ont débuté leur trouble précocement (avant 25 ans). Ce résultat est statistiquement proche du

seuil de significativité (p=0,06) (Figure 65).
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Figure 65 : Répartition des patients usagers du cannabis selon I’age de début du trouble

bipolaire.

54



La prévalence et les caractéristiques des conduites addictives chez les patients bipolaires

2.7. Rapport entre I’usage du cannabis et I’évolution du trouble bipolaire :

Presque la majorité des consommateurs du cannabis (91,5%) ont une évolution non
favorable de leurs troubles bipolaires, et la majorité des patients bipolaires non consommateurs

du cannabis (96,22%) ont une bonne évolution du trouble bipolaire. Ce résultat est

statistiquement significatif (p=0,007) (Figure 66).
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Figure 66 : Répartition des patients usagers du cannabis selon I’évolution du trouble bipolaire.
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2.8. Rapport entre I’usage du cannabis et le nombre d’épisodes maniagues et dépressifs :

Nous avons trouvé que les patients bipolaires addicts au cannabis font plus d’épisodes
maniaques que les non addicts (la moyenne du nombre d’épisodes maniaques chez les addicts
au cannabis est 9,2 et celle des non addicts est 7,2).

Par contre ils font moins d’épisodes dépressifs que les non addicts (la moyenne du
nombre d’épisodes dépressifs chez les addicts au cannabis est 12,3 et celle des non addicts

18,5). Mais ce résultat est statistiquement non significatif (Figure 67).
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Figure 67 : Répartition des patients usagers du cannabis selon la moyenne des épisodes

maniaques et dépressifs.
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2.9. Rapport entre I’usage du cannabis et le cycle rapide :

Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre I'usage du cannabis et le caractere cyclique
rapide du trouble bipolaire. Cependant nous avons trouvé que les patients consommateurs du
cannabis ont un cycle rapide de leur trouble bipolaire plus que les non consommateurs

(Figure68).
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Figure 68 : Répartition des patients usagers du cannabis selon le caractére cyclique rapide du

trouble bipolaire.
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3. Corrélation entre I'usage de I’'alcool et les caractéristiques de la population

étudiée :

3.1. Rapport entre I’usage de I’alcool et le sexe :

Le taux de la consommation de I'alcool était trés important chez les patients de sexe
masculin, ce résultat est statistiquement trés significatif (p<0,001).
Les patients bipolaires de sexe masculin consommateurs de I’alcool (62,30%) sont plus

fréquents que les non consommateurs (37,70%) (Figure 69).
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Figure 69 : Répartition des patients usagers de I’alcool selon le sexe.
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3.2. Rapport entre I’usage de I’alcool et les antécédents familiaux addictifs :

Notre étude montre que prés de la moitié des patients bipolaires alcooliques (41,3%) ont

des antécédents familiaux addictifs (dont I'alcool dans 35,1% des cas). Ce résultat est

statistiquement non significatif (Figure 70).
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Figure 70 : Répartition des patients usagers de I’alcool selon la présence d’antécédents familiaux

addictifs.

3.3. Rapport entre I’usage de I’alcool et le type du TB :

Presque la majorité des patients bipolaires consommateurs d’alcool (93,5%), ont le

trouble bipolaire type 1. Ce résultat est statistiquement non significatif (Figure 71).
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Figure 71 : Répartition des patients usagers de I’alcool selon le type du trouble bipolaire.
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3.4. Rapport entre I’usage de I’alcool et I’observance thérapeutique :

Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre la consommation d’alcool et I'observance
thérapeutique, cependant nous avons trouvé que les patients bipolaires consommateurs de
I’alcool ont une mauvaise observance thérapeutique par rapport aux patients non

consommateurs (Figure 72).
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Figure 72 : Répartition des patients usagers de I’alcool selon I’observance thérapeutique.
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3.5. Rapport entre I’usage de I’alcool et I’age de début du TB :

Notre étude montre que presque les trois quarts des consommateurs d’alcool (73,9%) ont
débuté leur trouble précocement (avant 25 ans). Ce résultat est statistiquement non-significatif

(p=0,06) (Figure 73).
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Figure 73 : Répartition des patients usagers de I’alcool selon ’dge de début du trouble bipolaire.
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3.6. Rapport entre I’usage de I’alcool et le troubles du comportement :

Presque la majorité des patients bipolaires consommateurs d’alcool présentent des
troubles du comportement, dont I’hyperactivité chez 91,3%, I’agressivité chez 87% et I'irritabilité
chez 87%. Les patients bipolaires consommateurs de I'alcool présentent des troubles du
comportement plus que les patients qui n’en consomment pas. Ce résultat est proche du seuil

de significativité (p=0,046) (Figure 74).
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Figure 74 : Répartition des patients usagers de I’alcool selon les troubles du comportement.

3.7. Rapport entre I’usage de I’alcool et les idées délirantes :

Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre la consommation d’alcool et les

manifestations psychotiques chez les patients bipolaires (Figure 75).
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Figure 75 : Répartition des patients usagers de I’alcool selon les idées délirantes.
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3.8. Rapport entre I’usage de I’alcool et les conduites suicidaires au cours des acces :

Les patients bipolaires consommateurs d’alcool font plus de conduites suicidaires par

rapport au non consommateurs. Ce résultat est statistiquement proche du seuil de significativité

(p=0,047) (Figure 76).
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Figure 76 : Répartition des patients usagers de I’alcool selon les conduites suicidaires.

3.9. Rapport entre I’usage de I’alcool et I’évolution du TB :

Presque la majorité des patients bipolaires consommateurs de I'alcool (91,3%) ont une

évolution non favorable de leurs troubles bipolaires par rapport aux patients qui n’en

consomment pas. Ce résultat est statistiquement significatif (p=0,009) (Figure 77).

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

B Consommateurs d'alcool

® Non consommateurs d'alcool

Bonne évolution Mauvaise évolution

Figure 77 : Répartition des patients usagers de I’alcool selon I’évolution du trouble bipolaire.
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3.10. Rapport entre I'usage de I’alcool et le caractére cyclique rapide du TB :

Les patients bipolaires consommateurs de I’alcool ont un cycle rapide de leurs troubles
bipolaires plus que les patients non consommateurs (Figure 78). Mais nous n’avons pas trouvé

de corrélation entre 'usage de I’alcool et le caractere cyclique rapide du trouble bipolaire
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Figure 78 : Répartition des patients usagers de I’alcool selon le caractére cyclique rapide du
trouble bipolaire.

3.11. Rapport entre I'usage de I’alcool et I’inefficacité du traitement :

Les trois quarts des patients bipolaires souffrant d’inefficacité du traitement (75%) sont

consommateurs d’alcool. Ce résultat est non significatif (Figure 79).
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Figure 79 : Répartition des patients usagers de I’alcool selon le I'inefficacité du traitement.
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|. GENERALITES SUR LE TROUBLE BIPOLAIRE :

1. Historique

On parle de trouble bipolaire depuis le DSM-IIl. Cette entité nosologique a succédé, sans
en étre un synonyme exact, a la folie maniaco-dépressive définie par Emil Kraepelin
(Figure80). [11]

Le lien entre manie et mélancolie avait déja pu étre établi dans I'antiquité par Hippocrate
ou Arétée de Cappadoce (lle siecle aprés J.-C.), mais il fallait attendre le milieu du XlIXe siecle
pour que soit individualisée une maladie caractérisée par la succession d’états maniaques et
dépressifs. [12,13]

Un autre petit détour dans I'Antiquité, deux cents ans environ avant Arétée, nous permet
d'appréhender, avec Celse, médecin du siécle d'Auguste, la place que tient ce que l'on appelle
aujourd'hui la dépression dans chacune des espéces de la folie antique, cette maladie mentale
unique qu'il nomme Insania: pour Celse, l'insania présente trois formes : la phrenitis,
la mélancolie, la manie. [13]

Jean-Pierre Falret (1794-1870) décrivit en 1854 la « folie circulaire », caractérisée par la
répétition réguliere d’un état maniaque, d’un état mélancolique, puis d’un intervalle lucide plus
ou moins long. Il suggérait que I’hérédité jouait un role étiologique important.

A la différence de la folie maniaco-dépressive que définira ultérieurement Kraepelin, le
concept de folie circulaire de Falret était plus restreint. [11]

En effet, a la fin du XIXe siecle, Kraepelin distingue 18 types évolutifs de folie maniaco-
dépressive, dont les formes unipolaires et bipolaires, sans les opposer pour autant.
Ultérieurement, Kleist et Leonard subdivisent les formes unipolaires (maniaques ou dépressives)
et formes bipolaires. Cette conception dichotomique du trouble est rejointe par Perris, Angst et
al. Et Winokur et al. [12,14]

Au début du XXe siécle (1903), la « folie maniaco-dépressive » deviendra « psychose

maniaco-dépressive (PMD) » se démarquant ainsi de la « démence précoce » dont elle se
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distingue par les critéres suivants :
> Evolution périodique avec des épisodes récurrents.
> Bon pronostic avec retour a I'état de base entre les accés et absence d’évolution
terminale déficitaire.
> Prédisposition héréditaire : histoire familiale riche en psychose maniaco-dépressive. [15]
Au cours du XXe siecle, la psychose maniacodépressive va changer de nom : extraite du
groupe des psychoses, elle prend le nom de maladie maniacodépressive, puis de maladie
bipolaire et, aujourd’hui, ce désordre est le plus souvent désigné par le terme de trouble
bipolaire [12]
Et puis, dans les années d'apres—guerre, avec les travaux de deux éleves de Wernicke, lui-
méme grand rival de Kraepelin, les Allemands Karl Kleist et Karl Leonhard, on assiste au
démembrement de la PMD, divisée en affection unipolaire (caractérisée par la dépression) et
affection bipolaire (ou PMD bipolaire), selon qu'il n'y a pas ou qu'il y a épisode maniaque.
Et tandis que disparait l'opposition entre dépression endogene des PMD et dépression
névrotique disparait le terme de psychose (les troubles dépressifs névrotiques sont aujourd'hui,
dans le DSM 1V, englobés dans la dysthymie).
En 1966, le Suédois Carlo Perris et le Suisse Jules Angst, valident aux plans diagnostique
et pronostique cette subdivision bipolaire-unipolaire, en fonction du type d'accés, les troubles
bipolaires, caractérisés par la succession d’épisodes maniaques et dépressifs, et les troubles
unipolaires, n’incluant que des épisodes dépressifs [13,14]
En 1976, Dunner a pu distinguer parmi les troubles bipolaires les types | et Il :
> Le type | inclut les sujets bipolaires ayant présenté un ou plusieurs épisodes maniaques
suffisamment sévéres pour étre traités spécifiquement.

> Le type Il : Inclut les sujets ayant présenté des épisodes dépressifs séveres et des phases
hypomaniaques reconnues comme pathologiques par I’entourage mais n’ayant pas nécessité
un traitement spécifique ou une hospitalisation. [16]

Avec le DSM-I1II (1980) fut officialisée la distinction unipolaire-bipolaire, issue des travaux
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simultanés mais indépendants de J. Angst, C. Perris et de G. Winokur et P. Clayton, séparant les
troubles unipolaires des troubles bipolaires sur la base de différences cliniques, évolutives,
familiales et des réponses thérapeutiques. [11,13]

L’élargissement du concept de troubles bipolaires aboutit a I'intégration de formes
atténues, tant dans leur intensité que leur durée, de tempéraments et troubles de la
personnalité. [14]

Klerman [17] en 1981 distingue six catégories de troubles bipolaires : les bipolaires | et
I, tels qu’ils sont définis classiquement, les bipolaires Ill chez lesquels les états maniaques ou
hypomaniaques ont été induits par des traitements médicamenteux, les bipolaires IV qui
correspondent au trouble cyclothymique, les bipolaires V qui présentent des antécédents
familiaux de troubles bipolaires et les bipolaires VI qui se caractérisent par des récurrences
maniaques.

Les classifiassions officielles les plus récentes la CIM 10 (dixieme version de la classification
internationale des maladies, 1992) [18] et DSM IV (4 version du diagnostic and statistical manuel
of mental disorders, 1996) [19] et le DSM V (2013) [20] maintiennent la distinction

unipolaire/bipolaire.

4* edition | 1893) Manwe Maladie circulaire Melancobe
Maladse circulaire
(formes maniagues, dépressives, mixtes)

3
! :
Maladse maniaco-dépressive i‘
& edition ( |899) (différents érats) f-.
5
g
7 édition (1903) Dépression R — Maladie
recurrenie n\ll'llliﬂ"dfprf:r‘“fl:
Dysthymie
s s Maladie maniaco-dépressive
Cyclothyrmie

Figure 80 : Evolution du concept de maladie maniaco-dépressive dans les éditions successives
du traité de Kraepelin. [11]
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2. Description clinique :

Les troubles bipolaires appartiennent a la catégorie des troubles de I'humeur au méme
titre que les troubles unipolaires (ou dépressif récurrent), les troubles dysthymiques et
cyclothymiques et les troubles de I’adaptation avec humeur dépressive. [14]

Dans le trouble bipolaire, le caractere variable de I’humeur représente un élément
essentiel, classiquement considéré comme constitutif de la maladie. Il est caractérisé par la
diversité de ses expressions cliniques. Si certains patients souffrant de trouble bipolaire
présentent de profondes phases dépressives ou a lI'inverse des phases d’irritabilité, d’excitation,
d’activités accrues, de nombreux autres présentent des formes atypiques d’allure caractérielle,
pseudonévrotique avec des comorbidités au premier plan. [21, 22]

Il s’agit d’un état épisodique, récurrent, et souvent progressif dans lequel la personne
touchée présente au moins un épisode de manie, caractérisé par au moins 1 semaine de
symptomes continus d'humeur élevée, expansive ou irritable, en association avec au moins trois
des symptomes suivants (quatre si l'irritabilité est I'numeur présentée): - Réduction du besoin de
sommeil - Mégalomanie ou estime de soi exagéré - Discours a pression - Fuite des idées ou
sentiment subjectif de pensées passageres - Inattention - Taux élevé des activités ayant un but

précis - Comportement problématique avec un potentiel élevé de conséquences douloureuses .

[23]
2.1. Facteurs de risque et circonstances de découverte : [24, 25, 26, 27, 28, 29, 30]
Le trouble bipolaire concerne aussi bien les hommes que les femmes, quels que soient
leur classe sociale et leur lieu de résidence ; il débute autour de I'dge de 20 ans, toutes les

classes sociales sont concernées de maniere sensiblement comparable.

C’est probablement la maladie mentale ou le déterminisme génétique est le plus fort,
méme si sa nature polygénique le rend difficile a identifier, et I'importance des antécédents
familiaux de trouble bipolaire devrait aussi étre prise en compte beaucoup plus

systématiquement.
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La mauvaise qualité du développement psychoaffectif et ses avatars (deuil parental
précoce, maltraitance dans I’enfance...) sont aussi des facteurs de risque et certains traits de
personnalité pathologique sont prédictifs de ce trouble.

Emile Kraepelin a rapporté que les facteurs d’environnement jouent également un role,
que ce soient les difficultés de vie ou les facteurs de stress psychosociaux qui précipitent les
récidives.

Bien que Robert Poss a suggéré en 1980, que les rechutes maniacodépressives rendaient les
patients bipolaires plus vulnérables a un « embrasement » maniacodépressif ultérieur, sur le
modeéle épileptologique ou la répétition des crises abaisse le seuil épileptogéne.

Le diagnostic du trouble bipolaire est souvent difficile, de sorte que pendant tres
longtemps il n’est pas posé. Souvent ce trouble se manifeste de maniére insidieuse et le cours de
la maladie est irrégulier.

La difficulté du diagnostic tient également a I’existence de tableaux mixtes, a la présence
non rare de symptomes psychotiques, et a la fréquence des comorbidités avec I'alcoolisme et
I’abus de substances, a I’origine de présentations atypiques du trouble.

Les épisodes des troubles bipolaires peuvent étre :

» Hypomaniaques.
Maniaques sans symptomes psychotiques.
Maniaques avec symptomes psychotiques.
Dépressifs légers ou modérés.
Dépressifs séveres sans symptomes psychotiques.
Dépressifs sévéres avec symptomes psychotiques.

Mixtes sans symptomes psychotiques.

vV VYV ¥V VY V VYV V

Mixtes avec symptomes psychotiques.

La maladie bipolaire se caractérise par deux poles comportant des symptomes

d’expression opposée. [27]
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Les définitions actuelles reposent sur la récurrence d’acces thymiques. La récurrence est
définie a partir de la survenue du deuxieme acces thymique. [28]

Les épisodes thymiques sont entrecoupés de périodes intercritiques avec une rémission
souvent considérée comme complete (Figure 81). [27]

Et il semble qu’une phase prodromale existe chez les patients souffrant de troubles
bipolaires, les symptomes manifestés durant cette phase ne seraient ni suffisamment
caractéristiques, ni suffisamment spécifiques pour donner lieu a des recommandations
générales. Il reste qu’a un niveau individuel, I'association d’antécédents familiaux importants
avec des symptomes affectifs justifie une intervention précoce. [27]

Les prodromes sont des signes précurseurs qui vont inéluctablement aboutir a I’entrée
dans la maladie et ils pourraient étre trés différents selon le mode d’entrée dans la maladie,
maniaque ou dépressif. Par ailleurs, seul I’épisode maniaque définit véritablement I’entrée dans

la maladie. [27, 29]

Mania

" .
ypomania Miced state

Severity of mania

Euthyrmia

Subthreshold depression

Severity of depression

Major depression

Figure 81: Life chart showing progression of bipolar disorder. [30]
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2.2. Sémiologie de I’accés maniaque :

L’épisode maniaque est caractérisé par une humeur classiqguement décrite comme
euphorique, expansive et optimiste. Cependant, en pratique, plutot qu’une humeur euphorique,
on retrouve le plus souvent une irritabilit¢ ou une Iabilité émotionnelle toutes aussi
caractéristiques : le patient présente une humeur hyperréactive, en résonance avec le contexte et
dont les amplitudes de variation sont augmentées, I'amenant a osciller entre euphorie,
irritabilité, angoisse et tristesse, voire des phases de désespoir. [12]

Selon le DSM V les critéres d'un épisode de manie sont : [20]

A. Une période nettement délimitée d'au moins 1 semaine (ou n'importe quelle durée si une
hospitalisation est nécessaire) d'humeur anormalement élevée, expansive ou irritable et
d'augmentation anormale de l'activité ou de I'énergie dirigée vers un but, de facon
persistante, la plus grande partie de la journée, presque tous les jours.

B. Au cours de cette période de perturbation de I'humeur et d'énergie ou d'activité accrue, 3
(ou plus) des symptomes suivants (4 si I'humeur est seulement irritable) sont présents a
un niveau significatif et représentent un changement notable par rapport au
comportement habituel :

1. Estime de soi exagérée ou idées de grandeur.

2. Besoin réduit de sommeil.

3. Plus grande loquacité que d'habitude ou désir de parler constamment.

4. Fuite des idées ou expérience subjective que les pensées s'emballent.

5. Distractibilité rapportée ou observée (I'attention est trop facilement attirée par des
stimuli extérieurs sans importance ou insignifiants).

6. Augmentation de l'activité orientée vers un but (sociale, professionnelle, scolaire ou
sexuelle) ou agitation psychomotrice (activité sans but).

7. Engagement excessif dans des activités a potentiel élevé de conséquences
dommageables (s'engager dans des achats inconsidérés, des conduites sexuelles

inconséquentes ou des investissements commerciaux déraisonnables).
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C. La perturbation de I'hnumeur est suffisamment sévére pour entrainer une altération
marquée du fonctionnement social ou professionnel ou pour nécessiter une
hospitalisation (afin d'éviter de se nuire a soi-méme ou aux autres), ou il y a présence de
caractéristiques psychotiques (idées délirantes, hallucinations et trouble de la pensée
formelle).

D. L'épisode n'est pas di aux effets physiologiques directs d'u ne substance (p. ex.
substance donnant lieu a abus, médicament ou autre traitement) ou d'une affection

médicale générale.

Selon le DSM V les criteres d'un épisode d'hypomanie sont : [20]

A. Une période nettement délimitée, d'au moins 4 jours consécutifs, d'humeur
anormalement élevée, expansive ou irritable, et d'augmentation anormale de I'activité ou
de I'énergie, de persistante, la plus grande partie de la journée, presque tous les jours.

B. Au cours de cette période de perturbation de I'humeur et d'énergie ou d'activité accrue, 3
(ou plus) des symptdémes suivants (4 si I'hnumeur est seulement irritable) ont persisté, ont
représenté un changement notable par rapport au comportement habituel et ont été

présents a un niveau significatif :

j—

Estime de soi exagérée ou idées de grandeur.

2. Besoin réduit de sommeil

3. Plus grande loquacité que d'habitude ou désir de parler constamment.

4. Fuite des idées ou expérience subjective que les pensées s'emballent.

5. Distractibilité rapportée ou observée (par exemple l'attention est trop facilement
attirée par des stimuli extérieurs sans importance ou insignifiants).

6. Augmentation de l'activité orientée vers un but (sociale, professionnelle, scolaire ou

sexuelle) ou agitation psychomotrice (activité sans but).
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7. Engagement excessif dans des activités a potentiel élevé de conséquences
dommageables (s'engager dans des achats inconsidérés, des conduites sexuelles
inconséquentes ou des investissements commerciaux déraisonnables).

C. L'épisode s'accompagne de modifications indiscutables du fonctionnement, qui différent
de celui de la personne hors période symptomatique.

D. La perturbation de I'humeur et le changement dans le fonctionnement sont manifestes
pour les autres.

E. La sévérité de I'épisode n'est pas suffisante pour entrainer une altération marquée du
fonctionnement professionnel ou social, ou pour nécessiter une hospitalisation. S'il y a
des caractéristiques psychotiques, I'épisode est, par définition, maniaque (et non
hypomaniaque).

F. L'épisode n'est pas di aux effets physiologiques directs d'une substance (drogue prétant

a abus, médicament, ou autre traitement) ou d'une affection médicale générale.

2.3. Sémiologie de I’accés dépressif : [12, 16, 30, 31, 25, 32, 20, 11]

Contrairement a I’accés maniaque, I'identification de I’épisode dépressif patit souvent de
I’existence de deux idées : le sujet déprimé est triste; une tristesse qui revét de certaines
caractéristiques particulieres (permanence, caractére extensif) qui la font qualifier de tristesse
pathologique et la dépression survient a la suite d’un événement douloureux.

La dépression affecte de maniere importante I'’ensemble de la personne, de ses activités,
de ses relations et de sa maniére d’étre au monde. Son impact sur le fonctionnement quotidien
est important, voire majeur ; et une rupture par rapport au fonctionnement antérieur est
constante, se caractérise cliniquement par :
> Altération de I’humeur, qui peut aller d’'un simple sentiment de cafard, d’ennui, de
découragement jusqu’a douleur morale intense ; irritabilité. La douleur morale peut
s’accompagner d’un sentiment d’émoussement voire d’anesthésie affective avec diminution

marquée du plaisir ou de I'intérét pour les activités habituellement agréables.
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> Les contenus de pensée sont négatifs : perte d’estime de soi, sentiment d’incapacité, de
rejet, d’'incompréhension, voire sensitivité, pessimisme, parfois sentiment d’incurabilité. Des
idées délirantes peuvent survenir, classiquement congruentes a I’humeur.
> Les idées, projets ou comportements suicidaires sont fréquents. Des conduites a risque,
des conduites toxicomaniaques massives peuvent étre considérées comme des équivalents
suicidaires. Il est important de ne pas oublier la classique levée d’inhibition apparaissant dans
les premiers jours suivant la mise en place du traitement antidépresseur.
> Un ralentissement qui se traduit par I’appauvrissement des gestes et de la mimique avec
une fatigue inhabituelle et non justifiée, diminution des activités ou des envies.
> Certains symptomes somatiques sont observés :
o des troubles du sommeil : caractéristique insomnie du petit matin, mais également
insomnie mixte ou d’endormissement ou sommeil non réparateur ;
o des troubles de I'appétit : plus souvent anorexie avec perte de poids que prise de poids ;
o des troubles sexuels : baisse, voire disparition de la libido, impuissance chez ’lhomme ou
frigidité chez la femme.

A I'opposé, certains sujets déprimés peuvent ne pas exprimer de sentiment de tristesse,
mais rapporter une dysphorie qui est une humeur caractérisée par I'instabilité et I’irritabilité ou
un sentiment de lassitude et de désintérét, sans tristesse et marqué par I’anesthésie des affects.

Au DSM V les critéres pour un épisode dépressif majeur sont les mémes pour la

dépression unipolaire et bipolaire.

Selon le DSM V les critéres diagnostiques d’un épisode dépressif majeur :

A. Au moins cing des symptomes suivants doivent avoir été présents pendant une méme
période d'une durée de deux semaines et avoir représenté un changement par rapport au
fonctionnement antérieur; au moins un des symptomes est soit (1) une humeur

dépressive, soit (2) une perte d'intérét ou de plaisir.
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1. Humeur dépressive présente pratiquement toute la journée, presque tous les jours,
signalée par le sujet (sentiment de tristesse ou vide) ou observée par les autres
(pleurs).

2. Diminution marquée de l'intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les
activités pratiquement toute la journée, presque tous les jours.

3. Perte ou gain de poids significatif (5%) en l'absence de régime, ou diminution ou
augmentation de l'appétit tous les jours.

4. Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

5. Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours.

6. Fatigue ou perte d'énergie tous les jours.

7. Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peu étre
délirante) presque tous les jours.

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

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

B. Les symptomes induisent une souffrance cliniquement significative ou une altération du
fonctionnement social, professionnel ou dans d'autres domaines importants.

C. Les symptdmes ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs d'une substance
ou d'une affection médicale générale.

D. L’épisode ne répond pas aux critéres du troubles schizoaffectif et ne se superpose pas a
une schizophrénie, a un trouble schizophréniforme, a un trouble délirant ou a une autre
trouble psychotique.

E. Il N’y a jamais eu d’épisode maniaque ou hypomaniaque.

La dépression bipolaire est fréquemment diagnostiquée comme unipolaire pour

différentes raisons: parce que les patients passent beaucoup plus de temps en état dépressif

gu’en état hypomaniaque, et qu’ils demandent ainsi plus souvent de I’aide pour la dépression ;
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c’est aussi a cause du manque d’insight des patients concernant leurs épisodes maniaques ou
hypomaniaques ; de plus, les cliniciens ne repéerent pas suffisamment I’existence de symptomes
maniaques ou hypomaniaques chez leurs patients.

C’est pour cette raison que plusieurs chercheurs notamment Leonhard en 1950 et une
décennie plus tard Angst, Perris et Winokur ont décrits des différences symptomatiques qui sont
utiles pour discriminer la dépression bipolaire de I'unipolaire.

La dépression bipolaire se differe de I'unipolaire par:
> Un age de début plus précoce ;

> Un risque suicidaire plus élevé ;

> Des symptomes psychotiques plus fréquents ;

> Des signes somatiques atypiques comme |I’hyperphagie, I’hypersomnie ;
> Un ralentissement psychomoteur intense avec émoussement des affects ;
» Une difficulté intense a se mettre en route le matin ;

> Un virage maniaque sous antidépresseurs ;

D’autres éléments différencient aussi ces deux catégories de dépression : I'abus de
substances, I’histoire familiale, la saisonnalité, les troubles en postpartum, la labilité de
I’humeur, I’épisode mixte, plus retrouvés dans les dépressions bipolaires qu’unipolaires.

Les accés de la maladie bipolaire, maniaques ou dépressifs définissent, par la variabilité,
I’hétérogénéité de leurs caractéristiques, ainsi que par leur évolution dans le temps.

Le diagnostic du trouble bipolaire est souvent difficile de sorte que pendant longtemps il
n’'est pas posé. Le délai moyen entre I'apparition de la maladie et le diagnostic est de 5 a 10 ans.
Cette difficulté du diagnostic revient aussi a la fréquence des comorbidités diverses qui

accompagnent le cours de la maladie.
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Bipolar | disorder
At least one manic episode must be presented, although major depressive episodes are
typical but not needed for diagnosis

Bipolar Il disorder
At least one hypomanic episode and one major depressive episode are needed for
diagnosis

Cyclothymic disorder
Hypomanic and depressive periods that do not fulfil criteria for hypomania or major
depression for at least 2 years

Other specified bipolar and related disorder
Bipolar-like disorders that do not meet critenia for bipolar | disorder, bipolar [l disorder, or
cyclothymia because of insufhcient duration or severity

+  Short-duration hypomanic episodes and major depressive disorder
» Hypomanic episodes with insufficient symptoms and major depressive disorder
+  Hypomanic episode without prior major depressive disorder

=  Short-duration cyclothymia

Unspecified bipolar and related disorder
Characteristic symptoms of bipolar and related disorders that do not meet full criteria for
any category previously mentioned

Substance or drug-induced bipolar and related disorder

Bipolar and related disorder due to another medical condition

Figure 82: DSM V diagnosis of bipolar and related disorders. [30]

3. Diagnostic différentiel :

Actuellement, il n’existe pas d’outil d’évaluation paraclinique pour le diagnostic des
troubles bipolaires. Le diagnostic repose uniquement sur I’évaluation clinique et peut étre long
et complexe. Bien que ces troubles soient bien caractérisés, il faut en moyenne 8 ans et 3 a 5
médecins avant que le diagnostic correct ne soit posé. De plus, 73 % des patients recoivent au

moins un diagnostic erroné. [26, 3]
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Avant de retenir le diagnostic du trouble bipolaire, il est important d’éliminer en premier

une pathologie somatique pouvant induire des symptomes a type de troubles de I’humeur ; telle

que les pathologies :

1.

Neurologiques telles qu’une tumeur cérébrale, une sclérose en plaque, un accident
vasculaire cérébral, voire un début de démence notamment chez les patients de
plus de 40 ans ayant des troubles bipolaires d’apparition retardée.

Endocriniennes parmi lesquelles les troubles thyroidiens ou une maladie de
Cushing.

L’association des symptomes de la pathologie organique avec un tableau clinique
atypique fera le diagnostic.

Les troubles de I’humeur peuvent étre également induits par la prise de substances
médicamenteuses (corticoides, antidépresseurs, interféron alpha, etc.), de
substances psychoactives illicites (psychostimulants, en particulier, amphétamines

et cocaine, hallucinogénes), qu’il convient de rechercher.

Ce diagnostic est retenu lorsque la symptomatologie est liée de maniére étroite et

chronologique a la prise d’une substance. [26, 31]

Le diagnostic différentiel des troubles bipolaires avec les autres pathologies psychiatriques se

fait principalement avec :

4.

Les troubles unipolaires : notamment le trouble dépressif majeur ou la dépression

unipolaire (épisode unique ou récurrent), et le trouble dysthymique nommé «trouble

dépressif persistant» au DSM V, qui est un trouble dépressif ne répondant pas aux
criteres du trouble dépressif majeur et d’évolution au long cours (depuis au moins 2

ans) et fluctuante, mais les périodes au cours desquelles le sujet est normothymique

ne dépassent pas la durée de 2 mois. [11]

Le trouble déficitaire de I'attention avec ou sans hypractivité (TDAH) : ce trouble et le

trouble bipolaire entretiennent une relation complexe. lls partagent de nombreux

symptomes ce qui engendre de nombreuses difficultés diagnostiques.
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En effet, Face a un jeune adulte présentant des troubles de la concentration, une agitation,
une irritabilité, une logorrhée, une distractibilité, une impulsivité, des difficultés scolaires ou
professionnelles ainsi que des difficultés interpersonnelles, il est bien difficile de faire la part des
choses entre un trouble déficitaire de I'attention avec, ou sans hyperactivité (TDAH) ou un trouble
bipolaire (TB).

Malgré ce chevauchement, il existe sur le plan clinique des signes beaucoup plus
spécifiques du trouble bipolaire qui facilitent le diagnostic différentiel. Il s’agit de I'exaltation de
’humeur, des idées de grandeur, de la fuite des idées, de la réduction du sommeil, de
I’hypersexualité et des signes psychotiques, et aussi I’évolution du trouble : une évolution
chronique pour le TDAH avec une symptomatologie permanente alors que, le trouble bipolaire suit
une évolution épisodique avec une alternance d’épisodes maniaques, dépressifs, mixtes et
euthymiques biendistincts. [33]

6. Les troubles psychotiques : les troubles schizophréniques et le trouble bipolaire
partagent certaines de leurs caractéristiques cliniques et évolutives. En effet, La
distinction entre ces deux troubles reste difficile devant les symptomes psychotiques
fréquemment observés dans la manie et les symptoOmes maniaques retrouvés au
cours de la schizophrénie. [34, 16]

Les relations entre ces deux troubles sont évoquées dans deux catégories : les troubles
schizo-affectifs de type bipolaire, et les épisodes maniagues ou mixtes avec caractéristiques
psychotiques. Les criteres du trouble schizo-affectif de type bipolaire sont la présence d’un
épisode maniagque (ou mixte) et de symptomes caractéristiques de la schizophrénie, et la
survenue isolée de symptomes psychotiques pendant 2 semaines au moins. Ceux des épisodes
bipolaires avec caractéristiques psychotiques sont la survenue d’épisodes séveres, avec
caractéristiques psychotiques congruentes ou non a I’humeur. [35]

7. Les troubles de personnalité :

e La personnalité borderline : ce trouble de la personnalité partage avec le trouble

bipolaire une instabilité de I’humeur, une sensitivité interpersonnelle forte, un sex-
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ratio proche de 1, une récurrence des épisodes dépressifs, un taux de suicide entre
10 et 15%, des comorbidités anxieuses et addictives, une cyclothymie. [36]

e La personnalité antisociale : cette personnalité et le trouble bipolaire ont en commun
un trouble de I'impulsivité, les comportements suicidaires, I’abus de substances, et
les comportements antisociaux.

Par contre le trouble bipolaire se caractérise par un age de début plus précoce, des
changements d’humeur plus objectivables et spontanés, un fonctionnement cognitif particulier
dans I’enfance, et des antécédents familiaux de trouble de I'humeur.

Il faut noter que ces troubles sont plus séveres s’ils sont associés au trouble bipolaire. [11]

8. La psychose puerpérale dont les frontiéres diagnostiques sont parfois floues,
notamment avec les troubles thymiques non puerpéraux et les troubles de la
personnalité. En effet, la présentation clinique des psychoses puerpérales est souvent
proche des phases maniaques du trouble bipolaire en dehors de I’'accouchement.
C’est pour cette raison que devant toute psychose puerpérale relativement indemne
d’éléments dissociatifs il est impératif de chercher les éléments diagnostiques en
faveur de la maladie bipolaire. [37,16]

Il faut aussi noter que le risque de psychose puerpérale est beaucoup plus important
chez les femmes souffrant de trouble bipolaire, puisque I'on retrouve jusqu’a 30 % de tels
épisodes apreés un accouchement dans ce groupe a risque, ainsi que le facteur de risque
psychiatrique le plus important pour la psychose puerpérale est I'existence d’antécédents de
troubles thymiques, et spécialement de troubles bipolaires. [37]

9. L’anxiété et autres troubles névrotiques : il est parfois difficile de distinguer les
troubles dépressifs légers des troubles anxieux. Le diagnostic correct dépend de
I’évaluation de la sévérité relative des symptomes anxieux et dépressifs et de I'ordre
de leur apparition. Des problemes semblables apparaissent lorsqu’il existe des
symptomes phobiques ou obsessionnels marqués ou en présence de symptomes

dissociatifs ou de comportement histrionique. [38]
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4. Ethiopathogenie des troubles bipolaires :

Le trouble bipolaire est une pathologie multifactorielle qui a un déterminisme complexe
intriquant plusieurs facteurs de vulnérabilité. Les hypothéses biologiques ou génétiques ont

dominé les hypothéses éthiopathogéniques du trouble bipolaire. [39, 4]

4.1. Génétigue du trouble bipolaire :

L’existence d’une vulnérabilité génétique vis-a-vis du trouble bipolaire est établie depuis
longtemps. En effet, si la prévalence du trouble est estimée entre 0,5 et 1,5 % en population
générale, ce risque augmente entre 5-10 % si un apparenté au premier degré est atteint tandis
qgue le taux de concordance des jumeaux monozygotes atteint 40 a 70 % De plus, les apparentés
au premier degré de sujets bipolaires sont 5 a 10 fois plus exposés au risque de développer ce
méme trouble comparativement a la population générale, et son héritabilité est estimée autour
de 80%. [40, 37]

Les données de la littérature suggérent l’interaction de plusieurs geénes avec des
mécanismes génétiques complexes, on a méme identifié les régions chromosomiques les plus
susceptibles d’étre porteuses de facteurs de vulnérabilité génétique a travers des études
d’association et de liaison.

Mais ces génes ne sont généralement pas des génes de vulnérabilité propres a la maladie
bipolaire ; ils sont plutét des génes de vulnérabilité a un ensemble de maladies, englobant la
bipolarité et la schizophrénie, ou les psychoses en général.

Le plus souvent, ces génes s’inscrivent dans le cadre d’une vulnérabilité développementale aux
psychoses. Les études de liaison menées chez les sujets bipolaires ou chez les paires de
germains atteints ont identifié certaines régions chromosomiques associées au trouble bipolaire.

[37, 41]
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4.2. Neurobiologie du trouble bipolaire :

Les théories neurobiologiques du trouble bipolaire se sont focalisées sur les hypothéses
monoaminergiques.

Cependant I'idée qu’une monoamine isolée puisse expliquer le trouble bipolaire a évolué
vers I'implication de plusieurs systemes de neurotransmission, en effet les états d’excitation et
de dépression, qui caractérisent la bipolarité, sont classiquement rattachés au fonctionnement
de deux grands systémes de neurotransmetteurs, les systemes dopaminergiques et
sérotoninergiques, avec une hyperactivité dopaminergique dans la manie et une hypoactivité
sérotoninergique dans la dépression. D’autres neurotransmetteurs semblent impliqués dans les
troubles bipolaires comme le systéme inhibiteur du GABA et excitateur du glutamate,

I’acétylcholine ou encore I’histamine. [37, 41]

4.3. Anomalies cérébrales structurales et électrophysiologiques :

Grace aux techniques d’imagerie, beaucoup d’anomalies structurales cérébrales ont été

retrouvées chez les bipolaires :

- La plus fréquente est une augmentation de volume des ventricules latéraux. Il a été
proposé que les ventricules cérébraux, normaux au début de la maladie, tendraient ensuite
a s’élargir du fait d’'une perte neuronale en rapport avec la répétition des épisodes, ce qui
pourrait impliquer que les épisodes de la maladie produisent des effets toxiques ou
destructeurs sur des populations de neurones.

- En dehors des ventricules cérébraux, les anomalies structurales les plus constamment
retrouvées concernent le cortex préfrontal, I'amygdale, I'hippocampe, le striatum et le
cervelet :

o Une diminution de taille et de densité des neurones du cortex préfrontal dorsolatéral et
médian comparativement aux sujets normaux ce qui réduirait les performances
cognitives surtout pour les taches attentionnelles.

0 Une diminution de la densité du cortex cingulaire antérieur, région impliquée dans la

cognition et le contrdle de la motricité
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o Une augmentation de la taille de I'amygdale temporale (région directement sollicitée
dans la reconnaissance des émotions) chez les adultes bipolaires contre une diminution
de celle-ci chez les adolescents atteints de la méme pathologie.

0 Les volumes du thalamus, du striatum et du cervelet ont été retrouvés augmentés dans
certaines études, normaux dans d’autres.

Sur le plan électrophysiologique, le trouble bipolaire s’accompagne d’anomalies de I’onde
P50 qui reflete le filtrage inhibiteur. Ce dernier est un phénomeéne électrophysiologique
considéré comme impliqué dans la survenue des hallucinations, et se trouve diminué de maniere
significative chez les bipolaires ayant présenté des symptomes psychotiques comparativement

aux bipolaires « non psychotiques » et aux sujets controéle. [37, 42]

4.4. Evénements de vie stressants :

En dehors de la vulnérabilité individuelle pour le trouble bipolaire, de multiples facteurs
participent a I’émergence de la maladie et son évolution ultérieure. En effet les études ont
retrouvé un exces d’événements de vie stressants dans les 1 a 3 mois précédant la rechute et
elles ont montré l'impact des événements de vie et du support social sur le temps de guérison
des épisodes et sur le délai entre les rechutes. En revanche, le traitement médicamenteux,
I’'observance thérapeutique et les antécédents personnels modulent le rble précipitant des
événements de vie [37, 3, 43]

II n'existe pas d’événement spécifiqguement déclencheur de rechute ; on retrouve
néanmoins fréquemment la perte d’un proche, le changement ou la perte d’'un emploi, les
déménagements, les toxiques et les drogues, dont il est souvent difficile de savoir s’ils révelent
un trouble bipolaire ou s’il s’agit d’épisodes purement pharmaco-induits ; la réduction de
sommeil a été incriminée dans les rechutes maniaques surtout, notamment chez des patients
présentant un trouble bipolaire a cycles rapides, ainsi un rythme veille—-sommeil quotidien trés
structuré, peut protéger ces patients des fluctuations thymiques ; ou encore I'accouchement qui

constitue chez les femmes, un événement de vie stressant spécifique. [37, 3]
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Cette influence des événements de vie tendrait a décroitre en fonction du nombre de

récidives. Les épisodes provoqueraient une sensibilisation (ou kindling), c’est a dire une

vulnérabilité biologique croissante vis-a-vis des événements déclenchant ou précipitant. [40]

4.5. Aspects cognitifs et qualité des relations sociales :

La qualité des relations interpersonnelles dans I'entourage des patients bipolaires
semble affecter I’évolution de ce trouble. En effet des études prospectives ont montré qu’un
soutien social de mauvaise qualité s’accompagne de rechutes plus fréquentes et d’'une durée de
rémission plus courte. Il a également été démontré qu’un niveau d’expression émotionnelle
élevé dans les familles (emportement ou cis pour des événements mineurs) était un facteur
précipitant de la maladie. [37, 40]

D’autres facteurs développementaux, de survenue plus précoce, ont été incriminés, tels
les carences affectives, les meres dominatrices, I’absence de pére «émotionnel» ou «physique»,

les antécédents de maltraitance ou d’hyperactivité dans I’enfance [16]

5. Evolution et pronostic du trouble bipolaire :

Le trouble bipolaire est une pathologie chronique, dont I’évolution est trés variable :
rémission plus ou moins complete, chronicité, mortalité par suicide ou d’origine somatique.
[44,45]

Il existe une grande hétérogénéité de I’dge de début du trouble bipolaire, la maladie peut
se déclarer des la puberté et jusqu’a un age avancé. Cependant, il se situe typiquement autour
de 21 ans. Le trouble bipolaire de début tardif est rare et serait déclenché par une maladie
organique cérébrale. [12, 38]

Au moins 90% des patients maniaques auront d’autres épisodes de perturbation de
I’humeur, en effet sur une période de suivi de 25ans, ils auront en moyenne environ 10 épisodes
ultérieurs. La durée moyenne d’un épisode maniaque traité ou non est d’environ 6mois, et
I'intervalle entre les épisodes se raccourcit progressivement avec I’dge et avec le nombre

d’épisodes. [38]
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Presque tous les patients bipolaires guérissent d’un épisode aigu, mais le pronostic a
long terme est plutét mauvais et la maladie peut provoquer un handicap, notamment di a son
caractére cyclique et récidivant et a la présence des symptomes résiduels entre les épisodes
thymiques (instabilité thymique a minima, troubles cognitifs...). [38,44]

Lorsque le traitement préventif des rechutes est correctement suivi, le retentissement
social, relationnel et professionnel est minime. Cependant, certains facteurs peuvent entacher le
pronostic de la maladie bipolaire. [4]

— L’age de début de la maladie précoce :
Un age de début de la maladie inférieur a 18 ans, est un facteur de mauvais pronostic. [45]

Ces troubles bipolaires a début précoce ont une présentation clinique différente, avec des
formes plus sévéres et notamment davantage de symptomes psychotiques, plus d'états mixtes,
une évolution continue faite de cycles rapides, qui s'additionnent parfois a des troubles du
comportement tels que de I’hyperactivité et un déficit de I'attention ou des troubles de conduite.
Ces formes ont généralement une moins bonne réponse au traitement. [46, 3]

— Sexe féminin :

Certains auteurs considerent que le trouble bipolaire féminin est de moins bon pronostic
a cause d'un plus grand nombre d’épisodes dépressifs. Les femmes se font prescrire, plus
souvent que les hommes, des antidépresseurs, connus pour aggraver le cours évolutif du trouble
bipolaire (générateurs d’épisodes mixtes et de cycles rapides, essentiellement pour les
tricycliques). [45, 16]

— un bas niveau socio-économique :
Un niveau socio-économique bas est un élément de mauvais pronostic. [45]
— Les antécédents familiaux de trouble de I’lhumeur :

Les patients ayant des antécédents familiaux de trouble de I'humeur ont un moins bon

pronostic. On retrouve plus fréquemment dans ce cas, des formes a début précoce, des épisodes

maniaques et un fort taux de mortalité. [45]
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— La présence de symptomes psychotiques

IIs sont corrélés a un taux plus élevé de rechutes et une plus grande sévérité des
épisodes polyphasiques. [45]

— Les formes a cycles rapides :

Le trouble bipolaire a cycle rapide concerne 15% des sujets bipolaires selon la littérature
(moyenne retenue de 20 % pour Schneck et al.), il est associé a un moins bon pronostic a long
terme, a une moins bonne réponse au traitement par lithium, a un plus grand nombre de
dépressions chroniques et a un risque suicidaire plus élevé [12, 45]

— La non-compliance au traitement :

Elle entraine une augmentation du risque de rechutes et des conduites addictives, du
nombre d’hospitalisations, de prescription de neuroleptiques, ainsi qu’a la détérioration du
statut fonctionnel du sujet bipolaire. [45, 16]

— La résistance au traitement :

L’existence de cycles rapides, de dépressions chroniques et d’états mixtes favorise la
résistance au traitement. [45]

— Morbidité, mortalité et espérance de vie dans les troubles bipolaires :

Les patients bipolaires ont un risque trés augmenté de morbidité et de mortalité par
rapport a la population générale. En effet selon le rapport de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) 2001, il y aurait globalement une perte de huit a dix ans d’espérance de vie pour les
patients souffrant d’un trouble bipolaire (plus importante encore en I’'absence de traitement). La
comorbidité somatique dans les troubles bipolaires est ubiquitaire et induit une mortalité plus
élevée de 35 % a 50 %, selon les études, comparée a celle de la population générale. La
principale cause de mortalité naturelle des patients bipolaires sont les maladies cardio- et
cérébrovasculaires de prévalence deux fois supérieure a celle de la population générale.
Certaines comorbidités somatiques sont également surreprésentées dans les troubles bipolaires
et en grevent le pronostic fonctionnel et la qualité de vie. Les comorbidités les plus fréquentes

sont le syndrome métabolique, le surpoids, le diabete, I'hypertension artérielle (HTA), les
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endocrinopathies, en particulier les dysthyroidies et les maladies cardiovasculaires. Certaines
autres pathologies telles les troubles du sommeil, la migraine, les infections virales VIH (virus de
I'immunodéficience humaine) et VHC (virus hépatite C), la sclérose en plaques ou I’asthme sont
également plus fréquentes et souvent méconnues. A cela s’ajoutent les effets iatrogénes des
traitements psychotropes pris au long cours. [47, 48]

L’existence d’une comorbidité psychiatrique est quant a elle importante puisqu’elle

concerne 60 % de ’ensemble des patients bipolaires. Parmi celles-ci, les pathologies addictives
occupent la premiere place, notamment les abus d’alcool et de cannabis. Les patients bipolaires
présentent également une forte prévalence de troubles anxieux (troubles paniques, phobie
sociale) et une prévalence variable de troubles du comportement alimentaire. Les troubles de la
personnalité sont également plus fréquents en comparaison avec la population générale. [12]
Les patients bipolaires souffrant d’une affection comorbide présentent les premiers symptomes
affectifs plus jeunes, entrent dans la maladie bipolaire plus précocement, présenteraient
également des formes cliniques a cycles rapides et des épisodes plus sévéres au cours de
I’évolution de la maladie, des séjours plus longs a I’hopital et des taux de rémission réduits,
ainsi que plus de difficultés dans leurs activités professionnelles et leur adaptation sociale. [5]

Les patients présentant un trouble bipolaire sont particulierement a risque de conduites
suicidaires. Selon les études 20 a 56% des patients souffrants d’'un TB feront une tentative de
suicide dans leur vie et 10 a 15% mourront par suicide. Ces taux sont 15 a 30 fois supérieurs a
ceux de la population générale. Le risque suicidaire doit étre régulierement évalué chez ces
patients particulierement dans les périodes difficiles (début de la maladie, épisodes mixtes,
épisodes dépressifs, stress environnementaux, ...). Cette évaluation passe par la recherche de
ces facteurs de risque suicidaire :

» Facteurs de vulnérabilité suicidaire :
— Antécédents personnels de tentative de suicide
— Antécédents familiaux de conduites suicidaires

— Histoire de maltraitance dans I’enfance
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— Impulsivité agressive

— Pessimisme
> Type et modalité du trouble bipolaire :

— Premiére année d’évolution

— Début d’un épisode et période de transition

— Episode dépressif ou mixte

—  Cycle rapide

— Trouble bipolaire de type Il
» Comorbidités psychiatriques : troubles anxieux, addiction, trouble de la personnalité
> Facteurs de stress psychosociaux

> Absence de traitements thymorégulateurs ou traitements inadaptés. [49]

La bipolarité affecte, significativement, I'insertion professionnelle ; 50% des sujets
bipolaires sont inactifs, les colts indirects de la prise en charge sont alors alourdis. Sur le plan
familial, la bipolarité touche a la stabilité de la famille et des liens conjugaux. [5]

La bipolarité a un pronostic réservé devant les conséquences lourdes ; a la fois familiales,
psychosociales et médicolégales. Donc une prise en charge globale est indispensable afin de
limiter le risque de rechute : ainsi, outre le traitement médicamenteux, I'information du patient
et de son entourage et la mise en place d’un programme psychoéducatif permettent d’améliorer
la compréhension de ce trouble particulier, la compliance au traitement et [’alliance

thérapeutique.

6. Thérapeutigue :

Le trouble bipolaire est une pathologie complexe en raison de la richesse des
présentations symptomatiques qui font parfois errer longtemps le diagnostic. La nature
complexe de cette maladie impose une prise en charge multifocale s’appuyant sur des
thérapeutiques médicamenteuse et non médicamenteuse font appel a un arsenal thérapeutique

variable selon les individus, les formes cliniques et les moments évolutifs. [50, 51]
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6.1. Principes généraux du traitement : (Figure 83)

La prise en charge au long cours du trouble bipolaire a pour but de traiter les épisodes
bipolaires, de prévenir les récurrences, de soigner les comorbidités somatiques ou psychiques,
de réduire le taux de suicide et plus globalement d’améliorer le pronostic et la qualité de vie des
sujets. Elle repose sur une bonne alliance thérapeutique entre I’équipe médicale, le patient et la
famille. Elle vise a faciliter le processus d’acceptation de la maladie, garant de la qualité de
I’'observance thérapeutique au long cours et de la connaissance des régles de bonne hygiéne de
vie qui représentent des facteurs protecteurs importants. Elle est basée a la fois sur une aide
médicale et psychologique globale et varie selon la forme clinique de la maladie bipolaire, les
contre-indications et les résistances présentées par le patient. Elle s’appuie principalement sur
les traitements thymorégulateurs, prescrits a la phase aigué et poursuivis pendant la phase
d’entretien. Cependant, d’autres classes thérapeutiques sont souvent associées (neuroleptiques,
antidépresseurs, hypnotiques, anxiolytiques).

Le traitement des troubles bipolaires ne peut se dispenser de mesures de soins qui vont

de la protection du patient a son information. [52, 53]

6.2. Traitement des troubles bipolaires:

Le traitement des troubles bipolaires doit clairement considérer d’une part le traitement
des phases aigués maniaques, dépressives ou mixtes et d’autre part la mise en ceuvre de
stratégies de prévention des récurrences. Les experts ont élaborés des recommandations afin
d’aider les praticiens a proposer des soins appropriés dans de multiples situations cliniques. [52,

54]
a. Thérapeutigue a la phase aiqué : [54, 55, 53, 56, 52]

Le choix d’une molécule dés la phase aigué va dépendre :

— des caractéristiques cliniques de I’épisode en cours ;
— du type de trouble bipolaire (I ou ll) ;
— de I’histoire thymique du patient sur la vie entiere (prédominance d’épisodes maniaques,

hypomaniaques, mixtes ou d’épisodes dépressifs) ;
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— de la présence ou non de cycles rapides (patients ayant au moins 4 épisodes thymiques
au cours des 12 derniers mois selon les criteres du DSM V) ;
— de la préférence du patient.

L’'indication d’hospitalisation a la phase aigué doit étre considérée dans les situations suivantes :

— un épisode maniaque ;

— un épisode dépressif caractérisé d’intensité sévere ;

— un épisode dépressif caractérisé avec caractéristiques psychotiques ;

— unrisque de passage a I’acte suicidaire ;

— une majoration récente des conduites addictives ;

— un état somatique préoccupant.

Une hospitalisation peut également étre proposée en cas de résistance ou d’inefficacité

du traitement.

Traitement des épisodes maniaques et hypomaniaques :

- Molécules ou thérapeutiques recommandées
Les molécules recommandées ayant un effet anti-maniaque a la phase aigué sont :
O Lithium (Li) ;
O Anticonvulsivants (AC) : carbamazépine, oxcarbazépine,valproate, valpromide ;
0 Antipsychotiques de seconde génération (AP2G) : amisul-pride, aripiprazole, clozapine,
olanzapine, quétiapine,rispéridone ;
0 Antipsychotiques de premiere génération (AP1G) : halo-péridol, loxapine ;
0 Electroconvulsivothérapie (ECT).

Traitement des épisodes dépressifs caractérisés dans le cadre d’un trouble bipolaire:

- Molécules ou thérapeutiques recommandées

Les molécules recommandées ayant un effet anti-maniaque a la phase aigué sont :
0 ECT;
O Lithium;

O AC : carbamazépine, lamotrigine, oxcarbazépine, val-proate, valpromide ;
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O AP2G : aripiprazole, olanzapine, quétiapine ;
O AD associé a un SH anti-maniaque.
L’ECT reste recommandé en 1¢re ligne dans toutes les situations ol le pronostic vital est

engagé ou en cas d’antécédents de réponse a une série d’ECT.

b. Thérapeutigue au long cours : [54, 55, 53, 56, 52]

Le choix de la stratégie prophylactique dépend de :
0 la polarité prédominante du trouble ;
0 la présence de conduites suicidaires ou de conduites a risque ;
0 le traitement efficace de la phase aigué ;
O la sévérité des épisodes ;
O la présence de cycles rapides ;
0 [I'éventualité d’un virage de I'lhumeur induit ;
0 [I’existence de comorbidités ;
0 le profil de tolérance du médicament choisi ;
O la préférence du patient ;
O les capacités d’observance du patient.

L'instauration d’un traitement prophylactique est recommandée dés que le diagnostic de
trouble bipolaire | ou Il est posé, et il est recommandé de le poursuivre aussi longtemps que
possible dans le trouble bipolaire | et Il, avec une réévaluation réguliére.

La présence des facteurs suivants est en faveur d’une poursuite du traitement pour la vie
entiere :

o Antécédents familiaux au premier degré de trouble bipolaire ;
0 Sévérité de I'épisode ;

o Conduites suicidaires lors de I’épisode index ;

o Comorbidités psychiatriques ;

0 Persistance de symptomes résiduels ;
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o Nombre élevé d’épisodes dépressifs caractérisés (> 3) ;
0 Présence de caractéristiques psychotiques lors de I'épisode index ;
o Age de début précoce ;

o Intervalle de courte durée entre les épisodes.

c. Traitement non médicamenteux : [57, 58, 55]

L’ensemble des conférences de consensus internationales insiste sur I'aspect capital des
thérapies psychologiques destinées aux patients atteints de troubles bipolaires.
Les interventions psychologiques documentées sont au nombre de quatre :

o psychoéducation ;

o thérapies comportementales et cognitives ;

o thérapies familiales comportementales ;

o thérapies interpersonnelles et des rythmes sociaux.

Il apparait clairement que ces différentes approches psychologiques codifiées et évaluées
agissent en synergie avec le traitement médicamenteux qui, méme s’il est observé correctement
ne permet pas de prévenir toutes les rechutes.

Ces stratégies ont I’avantage considérable au-dela de la réduction du nombre d’épisodes,
de permettre une meilleure qualité de I'intervalle libre entre deux épisodes.

Les points clés récurrents sont I'acceptation de I’existence d’une pathologie, avec ses
avantages et ses inconvénients, I'importance de la régularité des rythmes biologiques dans la
prévention des rechutes et la qualité de I'intervalle libre, le repérage de la rechute soit précoce
par I'identification des stresseurs, soit plus tardive par l'identification des prodromes, enfin
I’apprentissage de stratégies d’ajustement comportementales ou médicamenteuses aux
stresseurs et aux prodromes

Les modeles psychoéducatifs et les stratégies qui en découlent apportent clairement un
bénéfice individuel, tant dans la réduction du nombre d’épisodes que dans la qualité du

fonctionnement social dans les périodes intercritiques.
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Toutes ces mesures ont comme préalable un travail d’acceptation de la maladie,

parametre déterminant de I'observance et de la compliance, donc du pronostic au long cours.

Le traitement médicamenteux du trouble bipolaire est absolument indispensable et
transforme depuis I'apparition du lithium le pronostic des patients, mais il doit étre associé
d’une prise en charge globale intégrant les aspects psychothérapiques, psychoéducatifs, le
soutien de I’entourage et I'aménagement de I’environnement de vie. [52]

La prise en charge du trouble bipolaire est primordiale tant I'importance de ce trouble est

grande en termes de morbimortalité.

Principes généraux du traitement des patients bipolaires.

Phase préthérapeutique

Evaluation diagnostique précise : anamnése exhaustive des troubles, recherche de comorbidités
(pathologies associées, consommations de toxiques), inventaire des antécédents familiaux

Evaluation précise de la sécurité du patient : évaluation systématique du risque suicidaire, de la
dangerosité lors des épisodes aigus. Dans certaines situations précises une hospitalisation peut
étre préconisée de préférence en hospitalisation libre, voire sous contrainte (hospitalisation a la
demande d’un tiers) si le patient nécessite des soins immédiats et n’est pas en état d’y consentir

Instauration du traitement

Instauration d’un traitement adapté dans le cadre d’une relation thérapeutique de qualité,
assurant une bonne alliance thérapeutique et assortie d’un suivi étroit de la réponse au
traitement

Application de mesures psychoéducatives destinées au patient mais aussi a son entourage. Elles
permettent la bonne adhésion au traitement, une prévention efficace des rechutes par
I’identification des facteurs déclenchants et le respect des regles hygiénodiététiques

Surveillance et évaluation aprés instauration
Evaluation de I'efficacité, des symptdmes résiduels et des effets secondaires des traitements

Figure 83: Principes généraux du traitement des patients bipolaires. [52]
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Episode dépressif bipolaire |

| Premier épisode ou patients non-traités

| Récidive chez un patient actuellement traité par SH

Premier épisode ou patients non-traités

v

v

| Arréter AD en cours |

| Arréter AD en cours |

v

Manie simple :

*  Monothérapie par SH anti-maniague de 1** ligne
{Li, AC, AP2G), cu

* Bithérapie d'emblée de 2 SH anti-maniaques de
1% Jigne (Li + AP2G, AC + AP2G, Li + AC)

Arioes h

Manie avec

* Monothérapie par AP2G de 1% ligne, ou
+ Bithérapie d'emblée AP2G + autre SH anti-
maniaque de 1% ligne (AP2G + AC ou AP2G + Li)

Manie avec caractéristiques mixtes :

*  Monothérapie par AC ou AP2G de 1%* ligne, ou
= Bithérapie d'emblée par AC + AP2G de 1%¢ ligne

Hypomanie :

* Monothérapie par Li, AC ou AP2G de 1% ligne

l m v

v

Vérifier I'observance du patient
Optimiser la posologie du SH en cours

Episode dépressif caractérisé
d’intensité légére a modérée :

+ 1%¢|igne : Monothérapie par Li, AC ou quétiapine

R

+ Associer au SH en *  Associer au SH en
cours (sl mono- cours (si mono-
thérapie) un SH thérapie) soit un
anti-maniaque de AD soit un SH anti
1%¢ ligne, ou dépresseur de 1%

* Changer pour un ligne, ou
autre SH anti- Changer pour un
maniague de 1¢® autre SH anti-
ligne dépresseur

En maintenant un
AP2G si présence de
caractéristigues
psychotiques

X O X'

En maintenant un
AP2G si présence de
caractéristiques
psychotiques

Episode dépressif caractérisé d'intensité sévére :

+ 1% |igne:
= Monothérapie par quétiapine, ou
« Bithérapie AD+SH (Ui, AC, AP2G)

Episode dépressif caractérisé d'intensité sévére

avec caractéri: psychoti

+  1%¢igne :
«  Monothérapie par quétiapine, ou
= Bithérapie AP2G + AD

+ 287 ligne : AD+Li, AD+AC, AP2G+Li

Associer ou changer

(comme pour I'étape

précédente) avec un précédente) avec un
SH de 2t ligne SH de 2¢™ ligne

Associer ou changer
(eomme pour I"étape

Episode dépressif caractérisé
avec caractéristiques mixtes :

+ 1**ligne :
«  Monothérapie par AC, quétiapine, ou
* Bithérapie par AC + AP2G

+ 20 figne
*  Monothérapie par Li, ou
*  Bithérapie par AC+AP2G

v @) v

" g4 Ré Py t

(absence de réponse,
réponse partielle,
mauvaise tolérance)

|

MéEme séquence
thérapeutique que
pour la prise en
charge de la récidive

| Considérer 'ECT*

(absence de réponse,
réponse partielle,
mauvaise tolérance)

|

Méme séquence
thérapeutique que
pour |a prise en
charge de la récidive

*:ECT en 1&re intention si pronostic vital engagé (ex : manie furieuse, mélancolie délirante..) ou si antécédent de réponse.
Si présence de cycles rapides ou si caractéristiques mixtes : AD contre-indiqués (méme en association avec un SH).

AC : anti-cor it ; AD : anti-d

P ir; AP2G : anti-psychotique de deuxiéme génération ; ECT : électro-convulsivo-thérapie ; Li: lithium ; 5H : stabilisateur de I'humeur

Figure 84: Algorithme décisionnel résumant les différentes stratégies thérapeutiques lors d’un

épisode thymique (Année 2014). [54]
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Il. GENERALITES SUR L’ADDICTION :

1. Quelques définitions sémantiques :

1.1. L’usage : [59, 60, 61]

Toute conduite de substances psycho actives ne posant pas de probléme pour autant que

la consommation reste modérée, c’est a dire inférieure ou égale au seuil de risque défini par

I’OMS et prise en dehors de toute situation a risque ou de risque individuel.

L’'usage peut étre expérimentale, occasionnel, ponctuel, intermittent, périodique, régulier

ou continu etc.

1.2. L’abus: [19]

Selon le DSM IV I'abus est un mode de consommation inadéquat d’une substance

conduisant a une altération du comportement ou a une souffrance cliniquement significative,

caractérisé par la présence d’au moins une des modifications suivantes au cours d’une période

de douze mois :

1.

Consommation répétée d’une substance débouchant sur I'incapacité de remplir des
obligations majeures au travail, a I’école, ou a la maison (par exemple : absences
répétées, mauvaises performances au travail, exclusions scolaires, négligences des
enfants ou des taches ménageérent).

Consommation répétée d’une substance dans des situations présentant une
dangerosité physique (par exemple : conduite d’un véhicule ou fonctionnement
d’une machine-outil).

Problémes judiciaires répétés lies a la consommation d’une substance psycho active.
Poursuivre de l'usage de la substance malgré des problémes interpersonnels ou
sociaux, persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets de la
substance (par exemple : bagarres a répétition, disputes conjugales, violences

familiales).
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1.3. Ladépendance : [59, 60, 61, 62]

La définition générale de la dépendance pharmacologique donné par ’'OMS en 1975 est :
« la dépendance est un état psychique et parfois physique résultant de I'interaction entre un
organisme vivant et une substance se caractérisant par des réactions comportementales ou
autres qui comprennent toujours un besoin compulsif de consommer la drogue de facon
continue ou périodique afin d’en retrouver les effets psychiques et parfois d’éviter le malaise et
la privation. Cet état peut s’accompagner ou non de tolérance.

Il est habituel de distinguer :
- la dépendance psychique : qui est définie par le besoin de maintenir ou de retrouver les
sensations de plaisir, de bien-étre, la satisfaction, la stimulation que la substance apporte au
consommateur, mais aussi d’éviter la sensation de malaise psychique qui survient lorsque le
sujet n’a plus son produit.
- la dépendance physique : qui est définie par un besoin irrépressible, obligeant le sujet a la
consommation de la substance pour éviter le syndrome de manque lié a la privation du produit
Elle se caractérise par I'existence d’'un syndrome de sevrage (apparition de symptomes
physiques en cas de manque) et par I'apparition d’une tolérance (consommation quotidienne

nettement augmentée).

1.4. Latoxicomanie : [62]

Selon I'OMS la toxicomanie est « un état de dépendance physique ou psychique ou les
deux, vis-a-vis d'un produit et s‘établissant chez un sujet et a la suite de l'utilisation périodique
ou continue de celui-ci ». La toxicomanie représente donc une aliénation, une certaine privation

de liberté puisque le toxicomane est profondément dépendant de sa drogue.

1.5. Ladrogue : [62]

La définition de drogue selon I’OMS est trés large « toute substance qui peut modifier la
conscience et le comportement de l'utilisateur. En ce sens, tout médicament peut étre désigné

par le mot drogue. Selon l'usage qui en est fait, les drogues peuvent étre employées a des fins
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médicales ou a des fins non médicales. Seules les substances susceptibles de modifier la
fonction psychique peuvent étre retenues comme drogues. Ce sont les drogues psychotropes,
c'est-a-dire I'ensemble des substances d'origine naturelle ou synthétique qui peuvent, par leur
action sur le systéme nerveux central, modifier l'activité mentale, les sensations, les

comportements... ».

1.6. L’addiction : [59, 62, 63, 20]

L’addiction est considérée comme un désordre psychiatrique définit par I’'OMS comme un
état de dépendance périodique ou chronique a des substances ou a des comportements”.
L’addiction se manifeste a travers une constellation de symptomes subjectifs et objectifs,
reflétant un état compulsif et conflictuel.

Les causes de ce désordre sont multifactorielles et impliquent des interactions complexes
entres différents facteurs de risque (figurel), ces interactions influent sur la trajectoire
développementale du cerveau et aboutissent a des modifications synaptiques persistantes
fonctionnelles et structurelles dans les circuits neuronaux régulant le désir et le plaisir.

Ainsi I’addiction se définit lorsque :
— La sensation remplace I’émotion, la relation et la symbolisation.
—  Le besoin I’emporte sur le désir et la demande.
— Lorsqu’un objet envahit le champ des plaisirs possibles et devient la stratégie prioritaire
et impérieuse pour obtenir du plaisir ou apaiser une tension.
—  Etlorsque la passion I’emporte sur la raison.

Il faut noter que le mot « addiction » n’est plus utilisé en tant que terme diagnostique
dans la classification officielle du trouble de 'usage d’une substance du DSM V du fait de sa
définition incertaine et de sa connotation potentiellement négative. Le terme plus neutre de
« trouble de l'usage d’'une substance » est utilisé pour décrire le large spectre du trouble de

prise de drogue compulsive, d’'une forme légere a un état grave a rechutes chroniques.
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1.7. Les conduites addictives : [59]

Les conduites addictives se définissent par le besoin impérieux et répétitif d’utiliser une
ou plusieurs substances psychotropes. Par analogie, elles concernent aussi des troubles du
comportement, tout aussi impérieux et répétitifs, alimentaire (boulimie-anorexie) ou sociaux
(jeux, sexe...). Il s’agit de maladies, chacune avec son cortege de pathologies physiques et
psychiques. La sémiologie et la prise en charge du versant physique sont en général bien
codifiées. Il n’en est pas de méme pour le versant psychique, propre a chaque patient dépendant

et a chaque dépendance, a chaque relation soignant soigné, a chaque médecin.

2. Neurobiologie de I’addiction : [59, 62, 63]

L’addiction touche la régulation désir/manque :

Les plaisirs naturels (nourriture, sexe, affection, amour, valorisation sociale, perception
du beau, etc) sont régulés par une sinusoide désir-plaisir-apaisement-manque qui s’autorégule
avec les stimulants naturels du plaisir : le désir augmente le plaisir, trop de plaisir sature et trop
d’absence finit par éteindre le désir.

Les comportements addictifs agissent directement sur les voies de la récompense en
faisant disparaitre la période réfractaire, en maintenant indéfiniment la tension du désir, et en
faisant disparaitre I'apaisement et la satiété.

Les addictions perturbent le systéme de récompense :

Les plaisirs naturels et les drogues addictives augmentent la dopamine (DA) dans le
nucleus accumbens. Les neurones a dopamine sont régulés par des substances endogénes
(endorphines, endocannabinoides, GABA, ...) qui par la stimulation de récepteurs augmentent la
dopamine dans le but d’augmenter les motivations a reproduire les sensations plaisantes et le
bien-étre du sujet.

Plus un objet ou une situation est récompensant, plus il est mis en mémoire pour étre

recherché et répété.
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3. Mécanisme d’installation de la dépendance : [59]

Les drogues agissent directement sur les voies dopaminergiques :

e Concentrations de dopamine trés hautes et durables

e Récompense surpuissante et perte de la satiété

e Haut niveau d’appétence jamais totalement satisfait

e Le sujet n’est plus qu’un seul but : éviter la souffrance

e Adaptation du cerveau en augmentant le nombre de récepteurs : phénomeéne de tolérance

e Quandil n'y a plus de produit : signes de manque

4. Les principaux produits psychoactifs :

4.1. Définition de substance psychoactive :

Une substance psycho active est une substance naturelle ou synthétique qui agit sur le
psychisme en modifiant son fonctionnement. Elle peut entrainer des changements dans les

perceptions, ’humeur, la conscience, le comportement, etc. [59, 62]

a. Les classifications des substances psychoactives : [59, 20, 59, 61, 60, 64, 65]

al. Les stimulants ou psychodysleptiques: sont des substances qui stimulent ou
accélérent le systeme nerveux central. lls produisent une poussée d’énergie rapide et temporaire

chez la personne qui en consomme.

al.l. Caféine:

La caféine est une substance active aux effets physiologiques importants. Consommée en
qualité raisonnable, c’est un stimulant du systeme nerveux qui diminue la perception de fatigue.
La caféine agit également sur le sommeil : pour les consommateurs occasionnels, la prise du
café avant le coucher retarde I’endormissement. En revanche, ces effets sont réduits chez les

buveurs habituels.
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al.2. Tabac:

Les produits du tabac sont des produits fabriqués entierement ou partiellement a partir
de feuille de tabac et destinés a étre fumés, sucés, chiqués ou prisés. lls contiennent tous de la
nicotine, un agent psychotrope qui entraine une forte dépendance.

Les risques du tabac sont liés a la durée de consommation et aux quantités fumées mais
les données actuelles sont encore insuffisantes pour affirmer qu'une faible consommation
pourrait comporter moins de risques, comparée a une consommation importante et réguliére.
Selon I’OMS plus de 60 millions de personnes seraient décédées durant la seconde moitié du XXe

siecle suite aux méfaits du tabac.

al.3. Cocaine et dérivés (crack) :

La cocaine et le crack sont aujourd'hui les psychostimulants les plus consommés dans le
monde, elle est extraite des feuilles de cocaier. La cocaine (sels) contient généralement entre 3
et 35 % de produit pur. Elle est prisée (la ligne est sniffée) également injecté par voie IV ou
fumée.

Elle est coupée avec des produits parfois toxiques (anesthésiques, sucre, bicarbonate,
amidon, talc, platre, strychnine, voire d'autres stupéfiants : amphétamines ou héroine). La «
cristalline » (mélange de cocaine et de divers médicaments psychotropes, notamment l'atropine)
a fait une apparition récente sur le marché.

La cocaine comme tous les psychodysleptiques provoque une phase d’excitation
psychique et motrice intense avec logorrhée, hypervigilance, idées de grandeur, diminution de la

sensation de fatigue psychique, euphorie et sensation de bien-étre.

al.4. Amphétamines, MDMA ou ecstasy :

Le groupe des amphétamines concerne plusieurs molécules, héritieres de I'éphédrine.
Leurs effets sont voisins de ceux de la cocaine. La métamphétamine, facilement synthétisable,
est la molécule la plus puissante mais on trouve souvent, sur le marché clandestin, des
molécules sympathomimétiques moins puissantes (éphédrine, décongestionnants, etc.). Les

anorexigénes centraux sont des dérivés directs de I'amphétamine. Leur usage présente des
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risques significatifs (troubles du comportement, dépendance, accoutumance). Leur prescription
est rigoureusement réglementée.

L'ecstasy (méthyléne-dioxy-3 4-métamphétamine, abrégée MDMA) est une
phényléthylamine. On I'appelle aussi « essence », « E », « XTC », MDM, etc. D'abord employée
comme adjuvant des psychothérapies par des psychiatres américains, elle est utilisée comme
drogue récréative depuis les années soixante-dix. Sa consommation ne cesse de se développer,
par des populations jeunes, en association avec la musique « techno », car elle favorise des états

de transe.

al.5. LeKhét:

Le Khat est un arbuste cultivé en Afrique de I'Est et au sud de la péninsule arabique (au
Yémen principalement). Les feuilles ont un golt astringent et une odeur aromatique. La
mastication des feuilles colore les dents en brun et la langue en vert.

Les feuilles de khat contiennent trois principes actifs dont le plus puissant est la

cathinone. La structure chimique de la cathinone ressemble beaucoup a celle des amphétamines.

a2. Les sédatives ou psycholeptiques :

Un sédatif est une substance qui a une action dépressive sur le systéme nerveux central
et qui entraine un apaisement, une relaxation, une réduction de I'anxiété, une somnolence, un
ralentissement de la respiration, une démarche chancelante, des troubles du jugement et une

diminution des réflexes.

a2.1. Les opiacés: morphine, méthylmorphine, fentanyl, tramadol,
oxycodone, hydromorphone, hydrocodone, méthadone, buprénorphine, etc...

Les opiacés sont des substances dérivées de lI'opium et agissant sur les récepteurs
opiacés. Les opiacés d’origine synthétique sont désignés sous le terme opioides. Le cerveau
humain utilise certains opiacés naturels (les endorphines) comme neurotransmetteurs.

Les opiacés activent le systéme de récompense mésolimbique issu de I'aire tegmentale

ventrale (ATV) en se projetant vers le striatum ventral dans le noyau accumbens. La synapse
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dopaminergique y subit un afflux de dopamine au niveau des récepteurs dopaminergiques D2
postsynaptiques par un mécanisme indirect de réduction de [l'inhibition des neurones
GABAergiques du tegmentum ventral. La répétition des prises entraine une désensibilisation des
récepteurs avec une trés forte accoutumance et le besoin d’augmenter les doses. L’arrét brutal
de [lintoxication entraine une hypodopaminergie qui pourrait sous-tendre le déficit

motivationnel du postsevrage.

a2.2. L’alcool :

L’alcool éthylique ou éthanol (C2H50H) est un alcool de faible poids moléculaire
(PM=46), soluble dans I’eau, inflammable et agressif pour les muqueuses. Il ne peut étre
consommé que dilué sous forme de boissons alcooliques. Une boisson alcoolique est définie par
son degrés alcoolique qui est le pourcentage en degrés d’alcool. Le poids spécifique de I'alcool
est de 0.8. A titre d’exemple, un litre de biére a 6 degrés contient 60 ml ou 48 g d’alcool pur par
litre. L’alcool passe en quelques minutes dans le sang, avant d’étre véhiculé dans tous les
organes, dont le cerveau et le foie. Sa durée d’élimination est indépendante de I'activité physique

fournie, ou de la température ambiante, ou de I’habitude de boire.

a2.3. L’héraine :

L’héroine est un opioide puissant obtenu par acétylation de la morphine, le principal
alcaloide issu du pavot a opium. Elle est utilisée a des fins médicales, mais surtout de maniere
illégale dans des cadres d’utilisations récréatives.

L’héroine provoque I'apaisement, I’euphorie et une sensation d’extase. Elle agit comme
anxiolytique puissant et comme antidépresseur. La tolérance a I’héroine est importante, et son

usage chronique entraine une trés forte dépendance physique.

a3. Les hallucinogénes: Les substances hallucinogénes sont capables

d'induire des hallucinations visuelles, auditives, voire tactiles.

a3.1. Lecannabis:

Le cannabis est tiré d’une plante : le chanvre indien (cannabis sativa L). Sous sa forme
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naturelle, elle a de nombreuses appellations : ganja (Inde), marijuana (Amériques), etc.

C’est la plus consommée des drogues illicites. Le cannabis peut se présenter sous forme
de pistils issus des plants femelles, sous forme de résine (haschich, généralement obtenu par
tamisages de plants séchés, puis pressage), ou sous forme d’huile (obtenue a I’aide de solvants).

Le principe actif du cannabis responsable des effets psychoactifs est le delta 9THC
(tetrahydrocannabitol) inscrit sur la liste des stupéfiants. Sa concentration est trés variable selon
les préparations et la provenance du produit (herbe, hachich, huile...) I'huile peut contenir
jusqu’a 60% de THC, tandis que la marijuana en contient 0,2 a 7% et le haschich 5 a 12%.

Le cannabis peut étre ingéré sous forme de décoction ou mélé a des gateaux ; il est

beaucoup plus souvent fumé, mélangé a du tabac ou a du crack dans certains pays.

a3.2. Les solvants organiques :

Un solvant est une substance capable de dissoudre un soluté, qu’il soit solide, liquide ou
gazeux, pour produire une solution.

On retrouve les solvants dans les produits de nettoyages a sec, les dissolvants, les
diluants, les décapants, les détergents et les colles, entre autres. On peut citer de maniére non
exhaustive : I’éthanol, I'éther, le chloroforme, I'acétone, le toluene, le tétrachloroéthyléne,
I’hexane. Les solvants sont en eux-mémes une classe hétérogéene aux effets
neuropharmacologiques variés : I’éthanol est un agoniste GABA-ergique, I’éther interagit avec
les récepteurs NMDA et gamma-aminobutyric acid (GABA), le chloroforme agit sur les canaux
potassiques.

Les substances volatiles sont facilement absorbées par les poumons. Les effets
apparaissent peu aprés l'inhalation et disparaissent en quelques heures. La variété des
substances génere une variété de mécanismes d’actions neurologiques et donc une variété des
manifestations psychiques. On peut néanmoins retenir comme signes d’intoxication aux solvants
une euphorie, une désinhibition, une excitation psychomotrice, un état confuso-onirique, une
désorientation temporospatiale, des troubles de I’élocution et une diplopie. A des doses élevées

apparaissent des hallucinations et une ataxie.
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a3.3. LSD:

Le LSD ou diéthylamide de I'acide lysergique, est un hallucinogene trés puissant
synthétisé a partir de I'acide lysergique et du diéthylamide. L’acide lysergique est un produit
d’hydrolyse des alcaloides de I'ergot du seigle. Synthétisé chimiquement, il a été popularisé par
le mouvement psychédélique, dans les années soixante, puis par celui des hippies.

Inscrit sur la liste des stupéfiants, le LSD est vendu clandestinement sous formes de
petits carres de papier qui sont imprégnés plus ou moins irrégulierement. Chaque carre porte le
nom de dose, tandis que le LSD est appelé acide, ace, buvard, trip, pétri, etc, ... le LSD est

rarement vendu sous forme liquide ou de micro pointes.

a3.4. Laphencyclidine :

La phencyclidine fut dans les années cinquante, un anesthésique général et un
analgésique. Trop souvent accompagné de réactions séveres (de type dissociatif), parfois
durables, son usage fut interdit en 1965. Son utilisation comme drogue a commencé aux Etats-

Unis dans les années soixante-dix.

a3.5. La kétamine :

La kétamine est un anesthésique vétérinaire et humain. Dans son usage détourné, elle est
connue sous les noms de « K », « spécial K », « vitamine K » ou encore « Kit Kat ». Comme le
GHB, la kétamine posséde un effet de «soumission chimique » qui aggrave encore sa

dangerosité.
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Ill. RELATION ENTRE LES TROUBLES BIPOLAIRES ET LA
CONSOMMATION ABUSIVE DE SUBSTANCES

Dans I’ensemble de la pathologie mentale, le trouble bipolaire est celui pour lequel la
comorbidité addictive est la plus fréquente.

Cette comorbidité addictive a un impact notable sur I’évolution du trouble bipolaire. En
effet elle forme I'un des trois principaux facteurs pronostiques de I’évolution a 15 ans du trouble

bipolaire. [1, 66]

1. Fréquence de la comorbidité trouble bipolaire - troubles liés a I'utilisation de

substances :

Les trois études les plus importantes dans ce domaine, sont la National Epidemiology
Survey of Alcohol and Related Conditions (NESARC) (2005) [67], 'Epidemiologic Catchment Area
(ECA) [68], et la National Comorbidity Survey-Replication (NCS-R) (1997) [69].

La NESARC réalisée en 2005 aux Etats-Unis avait retrouvé que 58 % de sujets bipolaires
de type |, avaient présenté des critéres d’abus ou de dépendance a I'alcool au cours de leur vie.

L’enquéte ECA, menée par le NIMH (National Institute of Mental Health), a mis en évidence
une prévalence vie entiére des troubles liés au mésusage des substances (abus et/ou
dépendance) de 56,1 % chez les patients bipolaires, contre 16,7 % dans la population générale,
ainsi que le fait de présenter un trouble bipolaire pouvait multiplier par 11 le risque de présenter
aussi un trouble lié a I'utilisation de substances.

Quant a la NCS-R, elle a mis en évidence des différences de prévalences parfois
importantes avec la NESARC, en partie liées a des différences méthodologiques entre les deux
études. En effet, la NCS-R utilise I’'abus d’alcool comme dépistage de la dépendance. La
dépendance a I'alcool n’est pas évaluée chez les sujets ne présentant pas les criteres d’abus, ce
qui pourrait, expliquer les prévalences de dépendance plus faibles retrouvées dans la NCS-R.

Si les données de ces études sont parfois différentes, elles ont toutes montré que 25 % a
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60 % des sujets présentant un trouble bipolaire ont les criteres d’au moins un trouble lié a 'abus
de substances au cours de leur vie. Leurs données ont montré également qu’il existe une forte
proportion de comorbidité addictive « indépendante » du trouble bipolaire, c’est-a-dire
survenant en dehors des épisodes thymiques, et que le fait de présenter I'un des deux troubles

augmente considérablement la probabilité de présenter I'autre trouble. [7, 6, 8, 2]

2. Etiologies de la comorbidité :

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour expliquer I'importante cooccurrence du
trouble bipolaire et d’une addiction (Figure 85). [7]

L’'une des explications possibles selon les chercheurs, est que I’addiction serait un
symptome des troubles bipolaires. Une autre hypothese fait de I’addiction une tentative
d’automédication du trouble bipolaire. Une troisieme hypothése considere que I’addiction
provoque le trouble bipolaire ; la quatrieme hypothese suggeére que I'addiction et les troubles
bipolaires partagent des facteurs de risques communs (figure) ; d’autres hypothéses ont été
évoquées, a savoir une sensibilisation réciproque par Kindling, ainsi des biais méthodologiques

[1, 6]

2.1. L’addiction comme symptome bipolaire :

Il existe des similitudes cliniques entre les deux troubles : dans le trouble bipolaire
comme dans I'addiction, les patients font tout en exces. Néanmoins, divers arguments vont a
I’encontre de cette hypothese : 25 % des patients augmentent leur consommation d’alcool aprés
une manie, et 15 % aprés 'EDM ; cependant il a été retrouvé 15 % de décroissance de la
consommation aprés un épisode dépressif majeur, mais 0 % dans la manie.

Cette hypothése apparait donc peu probable. [1, 7, 8]

2.2. L’addiction comme automédication :

En faveur de cette hypothése, on retient que I'addiction débute apres le trouble bipolaire
dans plusieurs études. Mais il peut s’agir de prodromes (effectivement, 'dge de début de

I’épisode dépressif est plus tardif lorsqu’il existe une addiction préalable) ; par ailleurs, une
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automédication laisserait imaginer le recours a I’alcool et au cannabis pour diminuer la tension
maniaque, et le recours a la cocaine et aux amphétamines dans la dépression : or ceci n’est pas
observé, I'utilisation étant indifférente selon la nature de I'épisode.

Cette hypothese est contredite par la plupart des études épidémiologiques, puisque le
trouble bipolaire apparait en méme temps ou aprés le début de la dépendance a I'alcool dans
plus d’un quart des cas dans la NESARC.

Cette hypothése apparait donc également peu probable. [1, 7]

2.3. L’addiction provoque le trouble bipolaire :

En effet des effets thymiques francs des substances utilisées ont été retrouvés, ainsi
qu’un début plus précoce du trouble bipolaire en cas d’addiction : I’addiction pourrait donc
déclencher un trouble bipolaire qui ne serait pas apparu sans ce facteur. Mais, la encore,
diverses données vont a I’encontre de cette hypothese : 40 % des addictions apparaissent aprées
le trouble bipolaire ; il n’y a pas moins d’antécédents familiaux de troubles bipolaires chez les
patients présentant une comorbidité addiction/trouble bipolaire ; enfin, le trouble bipolaire ne se

résout pas lors de périodes d’abstinence prolongée. [1]

2.4. 1l existe des facteurs de risgues communs pour I’addiction et le trouble bipolaire :

En faveur de cette hypothese, les chercheurs ont constaté que les bipolaires avec
addiction ont plus d’antécédents familiaux d’addiction, Il semblerait par ailleurs que cette
comorbidité ne pourrait étre reliée a un facteur génétique familial commun, mais serait plutot
I'expression d’une augmentation du risque de développer un trouble bipolaire chez un patient
dépendant déja vulnérable par son appartenance a un groupe familial bipolaire. En outre ils ont
supposé qu’un certain nombre de facteurs environnementaux épigéniques communs, comme le
stress en particulier, favoriseraient I’entrée dans les 2 troubles. Mais la présence d’une
coagrégation familiale n’est pas démontrée, et les événements de vie stressants ne sont pas
impliqués de maniéres aspécifiques.

Donc il s’agit de ’hypothése la plus difficile a démontrer. [1, 8]
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2.5. Autres hypothéses :

. Il existe une sensibilisation réciproque par Kindling :

Au cours de I’évolution du trouble bipolaire, les périodes de rémission se raccourcissent,
évoquant la possibilité d’un kindling ou embrasement neuronal se majorant au fil des épisodes
thymiques. Il existe une sensibilisation neuronale lors de I'intoxication a la cocaine et du sevrage
alcoolique. La symptomatologie du syndrome de sevrage alcoolique est aggravée par la
répétition des sevrages. [6]

. Les biais méthodologiques :

La cooccurrence du trouble bipolaire et de conduites de dépendances pourrait également
étre liée a des biais méthodologiques. Dans les études épidémiologiques, un individu souffrant
de plus d’un trouble mental est en effet plus volontiers identifié. Toutefois, les études réalisées

en population générale ont permis, au moins en partie, de s’affranchir de ce biais. [7]

« L'addiction @ est « L'addiction @ provoque
un symptome le trouble bipolaire ®

du trouble bipolaire &

+ L'addiction @ est « Addiction @ et trouble
une tentative bipolaire & partage
d’automédication des facteurs
du TBP de risque commun

|7 =
. S TTT— .

Figure 85 : Etiologies de la comorbidité trouble bipolaires et addictions. [1]
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3. L’impact de I’abus de substance sur le trouble bipolaire :

3.1. Sur I’évolution du trouble bipolaire :

L’abus et la dépendance a une substance sont globalement des facteurs de mauvais
pronostic du trouble bipolaire. [7, 2]

Le trouble bipolaire primaire (apparition du premier épisode thymique antérieure a la
dépendance a la substance) est de moins bon pronostic qu’un trouble bipolaire secondaire
(apparition du premier épisode thymique postérieure a la dépendance). Le trouble bipolaire
primaire est associé a un plus grand nombre d’hospitalisations, un risque suicidaire augmenté,
des rémissions plus tardives, des états mixtes ou cycles rapides plus fréquents. [6]

Dans le méme sens des données plus récentes ont montré qu’une forme comorbide serait
plus sévere que la forme « pure ». Notamment, les patients dont le trouble bipolaire est apparu «
apres » leur addiction ont un age de début du trouble de I’humeur plus tardif, une durée des
épisodes thymiques plus courte et une rémission symptomatique plus rapide, comparés aux
patients dont le trouble bipolaire a débuté en premier, mais également comparés aux patients

bipolaires sans comorbidité addictive. [7]

3.2. Sur I’évolution de I’abus de substances :

L’'impact du trouble bipolaire sur le pronostic addictologique est moins bien étudié.
Toutefois, quelques travaux suggerent que [|’évolution des troubles liés a [l'utilisation de
substances apparait en général intermittente, et que |'apparition d’un trouble de I’humeur
entraine une augmentation des quantités de toxiques consommés, et notamment d’alcool, lors
des épisodes affectifs, cette augmentation de la consommation d’alcool se retrouve
significativement plus fréquemment lors des phases maniaques (> 60 % des cas) que lors des
phases dépressives (20-30 % des cas), une augmentation des idées suicidaires et une
augmentation des conduites violentes, rendant ainsi la prise en charge addictologique plus

difficile. [7, 2]
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3.3. Sur le plan thérapeutique :

La consommation de toxiques est associée a une compliance a la prise en charge
médicamenteuse et psychothérapeutique moins bonne que les patients souffrant de troubles
bipolaires non comorbides. La consommation de toxiques constitue méme le premier facteur
prédictif d’'une mauvaise compliance au traitement dans le trouble bipolaire. [7]

En effet, Les cycles rapides et les états mixtes, plus fréquents lors d’abus de substances,
sont des facteurs de résistance a la lithiothérapie. De plus, le lithium n’est pas efficace dans
I'alcoolisme simple. Les sels de lithium ne sont donc pas dans ce cas le traitement de premier
choix.

Les anticonvulsivants semblent étre selon les chercheurs, le traitement de premiére
intention car ils sont plus efficaces sur les cycles rapides, les états mixtes et le syndrome de

sevrage alcoolique. Le valproate de sodium agirait sur la prévention des rechutes alcooliques. [6]

4. Caractéristiques du trouble bipolaire lorsgu’il se trouve associé a un trouble

lié a l'utilisation de substances :

Globalement et comparativement aux sujets présentant un trouble bipolaire isolé, I’dge
de début du trouble bipolaire apparait plus précoce en cas d’association a un trouble lié a
I'utilisation de substances.

De méme, apparaissent plus fréquents les formes a cycles rapides et les états mixtes,
avec un nombre total d’épisodes affectifs plus élevé, une durée des épisodes affectifs plus
longue, et des rémissions de moins bonne qualité tant sur le plan symptomatique que sur le plan
fonctionnel. Ces données semblent cependant varier en fonction de la chronologie respective

d’apparition du trouble bipolaire et du trouble lié a I'utilisation de substances. [2, 7, 6]
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IV. DISCUSSION DES RESULTATS :

1. La prévalence des conduites addictives chez les patients bipolaires :

Notre étude indique, que chez les patients bipolaires hospitalisés et consultants au
service universitaire psychiatrique du CHU Mohammed VI de Marrakech, on retrouve 65 % de
consommateurs de substances psychoactives.

Nos résultats sont proches de ceux de plusieurs études, notamment :

- Miller et al. (1989) relévent que 25 % des patients souffrant de trouble bipolaire présentent
un abus de substance. [70]

- L’enquéte ECA (Epidemiological Catchment Area) [68], menée par le NIMH (National Institute
of Mental Health) auprés de 20291 personnes (1990), a mis en évidence une prévalence vie
entiere des troubles liés au mésusage des substances de 56,1 % chez les patients bipolaires.

- Sonne et al. (1994) rapporte que la prévalence sur la vie entiére des troubles liés a
I'utilisation de substances chez les sujets présentant un trouble bipolaire est environ 69% [2]

- Verdoux et al. (1996) [71] et Cassidy et al. (2001) [72] rapportent sur un groupe de patients
ayant un trouble bipolaire une prévalence respectivement de 47,8 % et de 59% d’abus ou de
dépendance d’au moins une substance illicite.

- L’étude NESARC (National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions) (2005)
[67] parle d’un taux de comorbidité addictive chez les sujets bipolaires de 27,9%.

- M. Mazza et al. , dans une étude réalisée en Italie (2007) sur un groupe de 131 patients

bipolaires, avaient recensé 66 cas (50,3%), présentant une comorbidité addictive [73].
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Tableau V : Comparaison de la prévalence des conduites addictives chez les patients bipolaires

, Pourcentage de la
Auteur Pays/ Année g L,
comorbidité
Maroc
LAKLOUMI Khaoula Marrakech/ 2016 65%
Miller et al. USA/ 1989 25 %
ECA (Epidemiological Catchment Area) USA/ 1990 56,1 %
Sonne et al. USA/ 1994 69%
Verdoux et al. France/ 1996 47,8 %
Cassidy et al. USA/ 2001 59%
La NESARC USA/ 2005 27,9%
M. Mazza et al. Italie/ 2007 50,3%

2. Corrélation entre la consommation du cannabis et les caractéristiques de la

population étudiée :

2.1. La prévalence de la consommation du cannabis chez les patients bipolaires :

Notre étude montre que chez les patients bipolaires hospitalisés et consultants au service
universitaire psychiatrique du CHU Mohammed VI de Marrakech, la prévalence de la
consommation du cannabis est de 47%.

Ce résultat est proche des résultats de plusieurs études notamment :

— Cassidy et al. (2001) [72] et McElroy et al. (2001) [74] qui ont conclu que le cannabis est
la substance illicite la plus utilisée chez les patients présentant un trouble bipolaire.

— Sherwood Brown et al. [75] retrouvent en 2001 que la consommation du cannabis est
retrouvé dans 8 a 22 % des cas chez les patients bipolaires, pour une prévalence de vie

variant entre 30 a 64 % selon les études.
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Francisco Arias e al. (2016) [76] ont trouvé 51,7% comme prévalence sur la vie entiere de

I’addiction au cannabis chez les patients bipolaires.

— Verdoux et al. [71] rapportent sur un groupe de patients ayant un trouble bipolaire une
prévalence de 47,8 % d’abus ou de dépendance d’au moins une substance illicite ou le
cannabis est la substance la plus utilisée.

— Karam EG, et al. [77] dans une étude libanaise sur les abus de substance chez les patients
hospitalises en psychiatrie générale reléve sur 222 patients une prévalence de plus de
40% d’usage de cannabis associe au trouble bipolaire.

— Les données provenant de la Zurich Cohort Study [78], une étude prospective de 591

patients sur 20 ans, rapportent une forte comorbidité entre les troubles de I’lhumeur et

I'usage du cannabis.

Tableau VI : Comparaison de la prévalence de la consommation du cannabis chez les patients

bipolaires
, Pourcentage de la
Auteur Pays/ Année L,
comorbidité
Maroc
LAKLOUMI Khaoula 47%
Marrakech/ 2016
Sherwood Brown et al. USA/ 2001 8a22%
Francisco Arias e al. Espagne/ 2016 51,7 %
Karam EG, et al. Lebanon/ 2002 Plus de 40%

2.2. Rapport entre I’'usage du cannabis et le sexe :

Dans notre étude il y a une prédominance nette des sujets de sexe masculin chez les
patients bipolaires addicts au cannabis (95,8%). Ces caractéristiques sont similaires a celles
retrouvées dans plusieurs études qui ont associé la prise du cannabis chez les patients bipolaires
plus au sexe masculin que féminin, la Zurich Cohort Study (1996) [78], Mueser KT et al. (1992)

[79], Kawa et al. (2005) [80], et Salloum et al. (2005) [81], et T.V. Lagerberg et al. (2016) [82].
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2.3. Rapport entre I’usage du cannabis et le niveau d’instruction :

Notre étude montre que plus des deux tiers des consommateurs du cannabis (63,8%)
avaient un niveau d’instruction ne dépassant pas le primaire. Aucune corrélation statistiqguement
significative n’a été notée entre le niveau d’instruction et l'usage du cannabis dans notre
échantillon. Notre résultat converge avec celui de plusieurs études, Salloum et al. (2005) [81] et
Weiss et al. (2005) [2] ont trouvé un niveau éducatif plus bas chez les consommateurs du
cannabis par rapport aux hon-consommateurs, et KHDAD B. dans sa mémoire de master euro-
méditerranéen de neurosciences et biotechnologies (2013) [61] a également trouvé un niveau

éducatif plus bas chez les consommateurs du cannabis.

2.4. Rapport entre I’'usage du cannabis et le type du TB :

Notre étude montre que plus des deux tiers des consommateurs du cannabis (63,8%) ont
un trouble bipolaire du type 1. Aucune corrélation statistiquement significative n’a été notée
entre le type du trouble bipolaire et I'usage du cannabis dans notre échantillon (p=0,128).

Notre résultat converge avec celui de la Zurich Cohort Study (1996) [78] qui associe la
prise de cannabis aux symptomes maniaques et hypomaniaques dans le cadre d’un trouble
bipolaire I, alors que le trouble bipolaire Il était plus associé a un abus d’alcool et de
benzodiazépines, et avec celui de T.V. Lagerberg et al. (2016) [82] qui ont trouvé que les
patients bipolaires addicts au cannabis étaient significativement plus susceptibles d'étre des

hommes avec un trouble bipolaire I.

2.5. Rapport entre I’usage du cannabis et I’observance thérapeutigue :

Pour Brady et al. (1995) la présence d’un mésusage de substance serait prédictive d’une
mauvaise réponse au traitement par lithium chez les patients bipolaires. [8]

Selon Manwani et al. [73] et Strakowski et al. [2], les patients bipolaires avec comorbidité
addictive seraient ceux, qui présenteraient une forte probabilité de pauvre adhérence
thérapeutique parmi I’ensemble des bipolaires

Keck et al. en 1998 [83], dans une cohorte de 134 patients bipolaires, avaient montré que
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les patients sans comorbidité addictive étaient deux fois plus adhérents au traitement, comparés
aux patients bipolaire présentant un trouble lié a 'utilisation de substances associé (58% contre
32%).

Ligam et Scott [84] rapportent aussi cette association entre la comorbidité addictive et la
mauvaise observance chez les patients bipolaires.

Dans notre étude nous n’avons pas trouvé de corrélation entre |'observance
thérapeutique et I'usage du cannabis. Cependant nous avons trouvé que les patients bipolaires
non consommateurs du cannabis ont une bonne observance thérapeutique (69,80%) que les non

consommateurs (30,20%).

2.6. Rapport entre I’usage du cannabis et I’age de début du TB :

Notre étude montre que presque les trois quarts des consommateurs du cannabis (74,4%)
ont débuté leur trouble précocement (avant 25 ans). Ce résultat était statistiquement proche du
seuil de significativité (p=0,06).

Notre résultat est similaire a ceux de plusieurs études, Etain et al. (2012) [85], Lagerberg
et al. (2014) [86], T.V. Lagerberg et al. (2016) [82], Dalton et al. (2003) [87], et Grunebaum et al.

(2006) [88].

2.7. Rapport entre I’usage du cannabis et I’évolution du trouble bipolaire :

Nous avons trouvé que presque la majorité des consommateurs (91,4%) du cannabis ont
une évolution non favorable de leurs troubles bipolaires. Ce résultat était statistiqguement
significatif (p=0,037). Notre résultat va dans le méme sens que plusieurs études, notamment :

— Zorilla et al. (2015) [89], Van Rossum et al. (2009) [90], associent I'utilisation du cannabis
chez les patients bipolaires avec une rémission de mauvaise qualité et un taux élevé de
récidives d’épisodes thymiques.

- T.V. Lagerberg et al. (2016) [82] ont constaté que les patients bipolaires addicts au
cannabis séjournent a I’hopital pour des épisodes affectifs plus que les patients non

addicts.
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— Salloum IM. Et al. (2000) [91], Strakowski SM. Et al. (1998) [92], Winokur G. et al. (1995)
[93] et keck PE. et al. (1998) [83] ont montré que I’évolution du trouble bipolaire apparait
globalement plus péjorative lorsqu’il se trouve associé a un trouble lié a I'utilisation de
substances.

En revanche, dans une revue de 2005 d’Ashton et al., les auteurs relévent que malgré
I’labsence d’études randomisées controlées sur les effets pharmacologiques du cannabis, ce
dernier aurait un effet thérapeutique sur le trouble bipolaire par I'intermédiaire de ses dérivés
actifs, le tétrahydrocannabinol (THC) qui a des propriétés prouvées anxiolytique, hypnotique et
antidépressive chez des patients souffrant de douleurs chroniques. Il aide a une amélioration de
I’lhumeur et de I'état général des patients. Ces propriétés pourraient étre utiles dans les phases

dépressives du trouble bipolaire. [2]

2.8. Rapport entre I’usage du cannabis et le nombre d’épisodes maniagues et dépressifs :

Nous avons trouvé que les patients bipolaires addicts au cannabis font plus d’épisodes
maniaques que les non addicts (la moyenne du nombre d’épisodes maniaques chez les addicts
au cannabis est 9,2 et celle des non addicts est 7,2).

Par contre ils font moins d’épisodes dépressifs que les non addicts (la moyenne du
nombre d’épisodes dépressifs chez les addicts au cannabis est 12,3 et celle des non addicts
18,5). Mais ce résultat est statistiquement non significatif.

— Notre résultat concorde avec celui de Aas et al. (2013) [94] qui n’ont pas montré
d'association entre I'addiction au cannabis et de la fréquence des épisodes maniaques.

— Par contre T.V. Lagerberg et al. (2016) [82] ont trouvé que I'addiction au cannabis était
indépendamment associée a une fréquence élevée des épisodes maniaques, mais elle n'a
pas été associée de facon indépendante avec une fréquence élevée d'épisodes dépressifs.

— Baethge et al. (2008) [95] et Strakowski et al. (2007) [96] ont montré que I'addiction au
cannabis a été associé avec une incidence plus élevée et une plus longue durée des

épisodes maniaques dans des échantillons cliniques.
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Lev-Ran et al. (2013) [97] ont constaté que les patients bipolaires addicts au cannabis ont

une fréquence plus élevée d'épisodes affectifs par an (pour tous les types d'épisodes
combinés).

— Tyler et al. (2015) [98] dans une étude récente, se sont apercu que les symptomes
maniaques ont augmenté apreés la consommation du cannabis.

— Concernant les épisodes dépressifs, Denson et Earleywine (2006) [99] ont réalisé une
étude en ligne chez 4400 consommateurs de marijuana rapporte que ces usagers ont
moins de symptomes dépressifs et de dysthymie que les non-consommateurs.

- De méme, Rohr et al. (1989) [100] publient des cas de rechute dépressive qui seraient
secondaires a l'arrét de la consommation du cannabis, invoquant que cette substance

aurait des effets antidépresseurs, voire hypomaniaques.

2.9. Rapport entre I’'usage du cannabis et cycle rapide du TB:

Dans notre étude nous avons trouvé que les patients consommateurs du cannabis ont un
cycle rapide de leur trouble bipolaire plus que les nhon consommateurs. Cependant nous n’avons
pas trouvé de corrélation entre I'usage du cannabis et le caractere cyclique rapide du trouble
bipolaire.

Notre résultat est similaire a celui de T.V. Lagerberg et al. (2011) [82] et Lev-Ran et al.
(2013) [97] ont constaté que l'usage du cannabis est indépendamment associé a un une
fréquence plus élevée d'épisodes affectifs par an (pour tous les types d'épisodes combinés) et de
séjour a I’hopital.

Et Strakowski SM. Et al. (2007) [96] dans une étude prospective ont évalué I'impact du
cannabis sur le trouble bipolaire suite a une premiere hospitalisation pour manie, et ils ont
trouvé que les patients bipolaires consommant du cannabis présentaient plus de cycles rapides

gue ceux qui n’en consomment pas.
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3. Corrélation entre la consommation de I'alcool et les caractéristiques de la

population étudiée :

3.1. La prévalence de la consommation de I’alcool chez les patients bipolaires :

Notre étude montre que chez les patients bipolaires hospitalisés et consultants au service

universitaire psychiatrique du CHU Mohammed VI de Marrakech, la prévalence de Ia

consommation de I’alcool est de 46%.

Ce résultat est proche des résultats de plusieurs études notamment :

L’enquéte ECA (Epidemiological Catchment Area) (1990) [68] montre que la prévalence vie
entiére des troubles liés a ’abus ou a la dépendance a I’alcool est de 43,6 % chez les
patients bipolaires (46,2 % pour le type | et 39,2 % pour le type Il), et la prévalence vie
entiere de I'alcoolodépendance chez les bipolaires de type | serait de I'ordre de 40 %.

La NCS (1997) [69] retrouve que I'alcool est le plus utilisé, parmi toutes les substances,
avec une prévalence de 40,5% de dépendance a I’alcool chez les patients bipolaires, et
des prévalences sur la vie entiére de 46,2 % et 39,2 % respectivement pour les patients
bipolaires | et bipolaires Il, soit trois a quatre fois plus élevées qu’en population générale.
L’étude NESARC (2005) [67], retrouve quant a elle 58% de trouble addictif a I'alcool chez
les bipolaires.

L’étude naturaliste de Zurich (1996) [101] a mis en évidence que les patients bipolaires Il
ont des consommations d’alcool significativement supérieures aux sujets controles (23,1
versus 7,6 %).

Cardoso et al. (2008) [102] ont montré que la comorbidité usage de I’alcool-trouble
bipolaire peut atteindre 45%.

Francisco Arias et al. (2016) [76] ont trouvé 77% comme prévalence sur la vie entiere de

I’addiction a I’alcool chez les patients bipolaires.
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Tableau VII : Comparaison de la prévalence de la consommation de I'alcool chez les patients

bipolaires
, Pourcentage de la
Auteur Pays/ Année g L,
comorbidité
Maroc
LAKLOUMI Khaoula 46%

Marrakech/ 2016

40,5%

46,2 % pour le TB type |
La NCS USA/ 1997 pou P

39,2 % pour le TB type |l

ECA (Epidemiological

USA/ 1990 43,6 %

Catchment Area) / 0
Cardoso et al. France/ 2008 45 %

23,1% pour le TB type Il
L’étude naturaliste de Zurich USA/ 1996

7,6 % pour le TB type |
La NESARC USA/ 2005 58%
Francisco Arias et al. Espagne/ 2016 77%

3.2. Rapport entre I’usage de I’alcool et le sexe :

Dans notre étude il y a une prédominance nette des sujets de sexe masculin chez les
patients bipolaires addicts a I’alcool (95,8%).

Ces caractéristiques sont similaires a celles retrouvées dans plusieurs études qui ont
associé I'addiction a I’alcool chez les patients bipolaires plus au sexe masculin que féminin,
Frye MA et al. (2003) [103], Francisco Arias e al. (2016) [76], Tondo et al. (1999) [104] et Sonne

et Brady, (1999) [105].

3.3. Rapport entre I’usage de I’alcool et les antécédents familiaux addictifs :

L’étude de Winokur et al. (1995) [93] et L'étude de Goldstein et Levitt (2006) [106]

montrent que I’association trouble bipolaire-alcoolisme est retrouvée plus fréquemment dans
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les antécédents familiaux des sujets présentant eux-mémes un trouble bipolaire associé a un
trouble lié a I'utilisation de I'alcool, comparativement aux antécédents familiaux des sujets
présentant un trouble bipolaire isolé.

SL McElroy et al. (2001) [74], et Vieta et al. (2001) [107] et La NESARC (2005) [67] ont
montré que les patients bipolaires addicts a I'alcool ont plus d’antécédents familiaux
d’alcoolisme.

Notre étude montre que prés de la moitié des patients bipolaires alcooliques (41,3%) ont des
antécédents familiaux addictifs (dont I’alcool dans 35,1% des cas).

Cependant nous n’avons pas trouvé de corrélation entre les antécédents familiaux

addictifs et I'usage de I’'alcool chez les patients bipolaires.

3.4. Rapport entre I’'usage de I’alcool et le type du TB :

Dans notre étude presque la majorité des patients bipolaires consommateurs d’alcool
(93,5%) ont le trouble bipolaire type I. Ce résultat est statistiguement non significatif. Les
données de la littérature dans ce sens sont divergentes.

Francisco Arias e al. (2016) [76], n'ont pas trouvé également de corrélation entre les
types du trouble bipolaire et 'usage de I’alcool.

Hasin et al. (2007) [67] montre que I'addiction a I'alcool est plus fréquente chez les
patients bipolaires de type | par rapport aux patients bipolaires type Il.

L’enquéte ECA (1990) [68] a mis en évidence une prévalence vie entiére des troubles liés
a I’'abus ou a la dépendance a I’alcool plus importante chez les patients bipolaires type | (46,2 %
pour le type | et 39,2 % pour le type Il).

La NESARC (2005) [67] montre que l'addiction a l'alcool concerne plus les sujets
bipolaires type | que ceux de type Il.

Par contre la Zurich Cohort Study (1996) [78] associe la prise de I’alcool au trouble

bipolaire type Il plus que le trouble bipolaire type I.
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3.5. Rapport entre I’usage de I’alcool et L ’observance thérapeutique :

L’étude ECA (1990) [68], SL McElroy et al. (2001) [74], Vieta et al. (2001) [107], la NCS
(1997) [69] et la NESARC (2005) [67] ont montré que les patients bipolaires addicts a I’alcool ont
une mauvaise observance thérapeutique.

Selon Manwani et al. [73] et Strakowski et al. [2], les patients bipolaires avec comorbidité
addictive seraient ceux, qui présenteraient une forte probabilité de pauvre adhérence
thérapeutique parmi I’ensemble des bipolaires

Keck et al. en 1998 [83], dans une cohorte de 134 patients bipolaires, avaient montré que
les patients sans comorbidité addictive étaient deux fois plus adhérents au traitement, comparés
aux patients bipolaire présentant un trouble lié a I'utilisation de substances associé (58% contre
32%).

Ligam et Scott [84] rapportent aussi cette association entre la comorbidité addictive et la
mauvaise observance chez les patients bipolaires.

Dans notre étude, nous avons trouvé que les patients bipolaires consommateurs de
I’alcool ont une mauvaise observance thérapeutique par rapport aux patients non

consommateurs. Mais ce résultat était statistiquement non significatif.

3.6. Rapport entre I’usage de I’alcool et L’age de début du TB :

Notre étude montre que presque les trois quarts des consommateurs d’alcool (73,9%) ont
débuté leur trouble précocement (avant 25 ans).

Notre résultat va dans le méme sens de plusieurs résultats :

SL McElroy et al. (2001) [74], Vieta et al. (2001) [107] et La NESARC (2005) [67] ont
montré que les patients bipolaires addicts a I'alcool ont un age de début du trouble bipolaire
plus précoce.

Selon Dalton et al. (2003) [87], et Grunebaum et al. (2006) [88] I’'age de début du trouble
bipolaire apparait globalement plus précoce en cas d’association a un trouble lié a I'utilisation de

substances.
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3.7. Rapport entre I’usage de I’alcool et Les troubles du comportement :

Nous avons trouvé que la majorité des patients bipolaires consommateurs d’alcool
présentent des troubles du comportement, dont I’hyperactivité chez 91,3%, I'agressivité chez
87% et I'irritabilité chez 87%. Et les patients bipolaires consommateurs de I'alcool présentent des
troubles du comportement plus que les patients qui n’en consomment pas. Notre résultat est
similaire a ceux de plusieurs études.

La NESARC (2005) [67] ont montré que les patients bipolaires addicts a I’alcool ont plus
d’agressivité et d’impulsivité.

Salloum et al. (2000) [91] ont étudié I'impact de I’abus d’alcool sur la symptomatologie
des épisodes maniaques. Dans ces cas, les épisodes maniaques se caractérisent par un nombre
plus élevé de symptomes, une augmentation de I'impulsivité et une plus grande fréquence des

comportements violents.

3.8. Rapport entre I’usage de I’alcool et Les conduites suicidaires au cours des acces :

SL McElroy et al. (2001) [74], et Vieta et al. (2001) [107], la NESARC (2005) [67] et la NCS
(1997) [69] ont montré que les patients bipolaires addicts a I’alcool ont plus de risque suicidaire
e de passage a l'acte.

Cardoso et al. (2008) [102] observe que le comorbidité alcoolodépendance-trouble
bipolaire expose a un risque élevé de suicide.

Notre étude montre également que les patients bipolaires consommateurs d’alcool, font

plus de conduites suicidaires par rapport aux patients qui n’en consomment pas.

3.9. Rapport entre I’usage de I’alcool et I’évolution du TB :

Dans notre étude, presque la majorité des patients bipolaires consommateurs de I’alcool
(91,3%) ont une évolution non favorable de leurs troubles bipolaires par rapport aux patients qui
n’en consomment pas.

Salloum IM. Et al. (2000) [91], Strakowski SM. Et al. (1998) [92], Winokur G. et al. (1995)

[93] et keck PE. et al. (1998) [83] ont montré que I'évolution du trouble bipolaire apparait
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globalement plus péjorative lorsqu’il se trouve associé a un trouble lié a lutilisation de
substances.
Ainsi la comorbidité addictive forme I'un des trois principaux facteurs pronostiques de

I’évolution a 15 ans du trouble bipolaire. [1]

3.10. Rapport entre I’usage de I’alcool et le caractére cyclique rapide du TB:

SL McElroy et al. (2001) [74], et Vieta et al. (2001) [107] et La NESARC (2005) [67] ont
montré que les patients bipolaires addicts a I’alcool ont plus de cycles rapides.

Quant a nous, nous avons trouvé que les patients bipolaires consommateurs de I’alcool
ont un cycle rapide de leurs troubles bipolaires plus que les patients non consommateurs.
Cependant nous n’avons pas trouvé de corrélation entre I'usage de I’alcool et le caractére

cyclique rapide du trouble bipolaire.

3.11. Rapport entre I’usage de I’alcool et Inefficacité du traitement :

Plusieurs études ont évalué I'impact de I'alcool sur la réponse thérapeutique chez les
patients bipolaires. SL McElroy et al. (2001) [74], et Vieta et al. (2001) [107] ont montré que les
patients bipolaires addicts a I’alcool ont moins bonne réponse aux thymorégulateurs.

L’étude ECA (1990) [68], La NESARC (2005) [67] et la NCS (1997) [69] observent chez les
patients bipolaires, dans le cas de la comorbidité avec un abus d’alcool une moindre réponse au
traitement.

Lejoyeux et al. (1993) [108] ont noté que les cycles rapides et les états mixtes, plus
fréquents lors d’abus de substances, seraient des facteurs de résistance a la lithiothérapie. De
plus, le lithium n’est pas efficace dans I’alcoolisme simple.

Dans notre étude nous avons trouvé que presque les trois quarts des patients bipolaires
souffrant d’inefficacité du traitement (75%) sont consommateurs d’alcool. Mais ce résultat était

statistiquement non significatif.
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V. LES LIMITES DE L’ETUDE :

Nous avons mené une étude qui a pour but d’étudier la comorbidité addiction-trouble
bipolaire, afin de déterminer ses caractéristiques épidémiologiques et sociodémographiques
ainsi que ses conséquences sur le cours évolutif du trouble bipolaire.

Certaines limites méthodologiques ont été soulevées lors de la réalisation de ce travail de
these:

- Notre étude est transversale portant sur le recueil des informations lors d’un entretien
psychiatrique selon un questionnaire concu a cet effet, cela nous a exposés a plusieurs biais en
matiére de recueil d’information, et nombreuses difficultés ont été rencontrées a cause de
I'insuffisance de renseignements connues par les malades, notamment concernant |'histoire
familiale psychiatrique et addictive.

- Nous nous sommes limités a I'étude de quelques parametres qui nous ont semblé les plus
importants.
- Le manque de statistiques et de travaux dans notre pays sur ce sujet rend la comparaison de

notre situation avec les données de la littérature internationale difficile.
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D’apres les résultats de notre étude, ainsi que les données de la littérature, on constate
que la prévalence de la comorbidité trouble bipolaire et addiction est élevée.

Rien que par les chiffres de prévalence, cette comorbidité représente un probleme
considérable de santé, d’autant plus qu’elle modifie I’expression et le cours évolutif du trouble
bipolaire.

Ainsi, les patients souffrant d’une comorbidité addictive font des formes cliniques a
cycles rapides et des épisodes plus séveres au cours de I’évolution de leur maladie. lls sont
exposés a des séjours plus longs a I’hopital, a des taux de rémission réduits et a une mauvaise
observance thérapeutique avec des actes médico-légaux fréquents. lls souffrent également
d’une instabilité professionnelle et une mauvaise adaptation sociale.

Au terme de ce travail, certaines suggestions peuvent étre faites :

e La nécessité de la mise en place d’un programme de lutte contre les addictions, urgent et
pertinent, par le biais des interventions en matiére de la sensibilisation sur les effets
néfastes des SPA, dont le point de départ sera sans doute la prévention au niveau des
établissements scolaires primaires et secondaires.

e Définir les missions et les collaborations de I’addictologie et de la psychiatrie, et la
planification régionale de ces articulations

e La prise en charge structurée des patients ayant des troubles addictifs dans les
établissements de santé psychiatrique.

e La construction des centres d’hospitalisation d’addictologie accessibles aux différentes
tranches socio-économiques, afin d’assurer la prise en charge totale des conduites
addictives.

e L’assurance d’une formation de base en matiere d’addictologie pour le personnel
soignant (psychiatres, infirmiers, etc.)

e Former les médecins généralistes en matiere de la prévention et la prise en charge des
addictions.

e La continuité des soins pour les addicts afin de prévenir les rechutes.
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————————————————— |

e Proposer des programmes de psychoéducation, d’entraide et de soutien, aux familles des
malades souffrant de troubles bipolaires et de troubles de I'usage de substances.

e Promouvoir les associations qui aident les patients dans la réinsertion

socioprofessionnelle.
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Depuis des années toutes les données épidémiologiques retrouvent une comorbidité

importante entre les troubles de I’humeur et les troubles addictifs et plus particulierement entre
les troubles du spectre bipolaire et les troubles addictifs. En effet un bipolaire sur trois présente

un trouble addictif hors tabac.

La nature de la relation entre le trouble bipolaire et la consommation abusive de

substances est complexe et probablement bidirectionnelle et multifactorielle. Ainsi de
nombreuses études ont été menées pour comprendre la nature de cette comorbidité et
I'influence réciproque de ces deux troubles. Plusieurs hypothéses ont été avancées pour tenter
d’expliquer cette comorbidité, allant de la confusion diagnostique entre les deux troubles a
I’existence de facteurs de risques communs pour I'addiction et le trouble bipolaire, d’autres
hypotheses font de I’addiction un symptome bipolaire ou une tentative d’automédication de ce

trouble.

De nombreuses études ont suggéré que la stabilité thymique peut améliorer les

conduites de consommation abusive de substances et que le traitement des conduites addictives
améliorait I’évolution thymique. Ainsi il semble majeur d’insister sur le repérage et la prise en
charge d’un trouble bipolaire ou d’un trouble d’usage de substances lorsque I'un ou 'autre est

diagnostiqué.
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Résumé

Dans I’ensemble de la pathologie mentale, le trouble bipolaire est celui pour lequel la
comorbidité addictive est la plus fréquente.

Notre étude transversale a été réalisée a propos de 100 cas bipolaires hospitalisés et
consultants au service universitaire psychiatrique du CHU Mohammed VI de Marrakech sur une
période d’un an; avec l'objectif de déterminer la prévalence de la comorbidité addictive chez les
patients bipolaires, ses conséquences sur le cours évolutifs du trouble bipolaire, et de connaitre
les caractéristiques des conduites addictives chez les patients bipolaires, ainsi que les
caractéristiques des patients bipolaires qui peuvent influencer les conduites addictives. Une fiche
d'exploitation préétablie a permis I'étude des caractéristiques sociodémographiques, des
antécédents psychiatriques, toxiques et judiciaires, les caractéristiques et modalités de
consommation de chaque conduite addictive, ainsi qu’une évaluation du retentissement de
I'usage de substances chez les patients, et les caractéristiques cliniques, thérapeutiques et
modalités évolutives du TB.

L’'analyse des résultats a permis de dégager les résultats suivants : L’dge moyen est 37,66
ans, avec une prédominance masculine 69%, le trouble bipolaire type | était la forme la plus
fréquente avec un pourcentage de 80%. La prévalence de la comorbidité trouble bipolaire et
addiction est de 65 %, avec une prédominance de la consommation du cannabis (47%), suivie de
la consommation de I’alcool (46%), ensuite la colle synthétique (5%).

L'addiction a précédé le trouble bipolaire dans 66,2% des cas. Les patients usagers de
substances psychoactives se distinguent des non-usagers par une surreprésentation masculine,
un 4age de début du trouble bipolaire plus précoce, et plus de répercussions
socioprofessionnelles du trouble bipolaire. Sur le plan clinique, les usagers de substances ont
une symptomatologie maniaque plus sévere (les troubles du comportement, thymiques,
intellectuels et instinctuels), plus de manifestations psychotiques et un nombre supérieur de
conduites suicidaires. lls font plus de cycles rapides, sont sujets a plus d’hospitalisations et

d’épisodes maniaques, et manifestent une mauvaise observance au traitement.
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Abstract

Overall mental disorder, bipolar disorder is one in which the addictive comorbidity is the
most common.

Our cross-sectional study was carried out about 100 bipolar cases, hospitalized and
consultants in the psychiatry department of the CHU Mohammed VI in Marrakech, over a period
of one year; with the objective of determining the prevalence of addictive comorbidity for bipolar
patients, its consequences on the evolutionary course of bipolar disorder, and know the
characteristics of the addictive behavior for bipolar patients, so as the bipolar patients’
characteristics that may influence the addictive behavior. A predetermined operating sheet
enabled the study of sociodemographic characteristics, psychiatric, judiciary and toxic history,
the characteristics and modalities of consumption of each addictive behavior, and an assessment
of the impact of substance use for patients, so as the clinical, therapeutic and evolutionary terms
of the bipolar disorder.

Analysis of the results has identified the following results: The average age is 37.66
years, with a male predominance 69%. Bipolar disorder type 1 was the most frequent form with a
percentage of 80%.

The prevalence of bipolar disorder and addiction comorbidity is about 65%, with a
predominance of cannabis use (47%), followed by the consumption of alcohol (46%), then the
synthetic glue (5%).

The addiction preceded bipolar disorder in 66.2% of cases. Patients who are users of
psychoactive substances are distinguished from non-users by a male overrepresentation, an
earlier age of bipolar disorder beginning, and more socio-professional impacts of bipolar
disorder.

Clinically, users of substances have more severe maniac symptoms (behavior disorders;
mood, intellectual and instinctual disorders), more psychotic manifestations and a higher
number of suicidal behavior. They make more rapid cycles, are subject to more hospitalizations

and maniac episodes, and show poor adherence to treatment.
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ANNEXE 1

La prévalence et les caractéristiques des conduites addictives chez les patients
avec troubles bipolaires
Patients atteint de trouble bipolaire avec ou sans addiction

| : Identité :

. N° du dossier : ........ N° de la fiche : ........

. Sexe : 1 féminin 2 masculin Age ..

. Situation familiale : 1 Marié 2 célibataire 3 divorcé 4 veuf

o Enfants : 0 non Nombre : cite le nombre........

o Niveau d’instruction : 1 Sans 2 primaire 3 secondaire 4 universitaire 5 autre:....
o Profession: 1 Sans 2 ouvrier 3 fonctionnaire 4 cadre supérieur 5

étudiant 6 retraité

o NSE (revenu mensuel en Dh) : 1: <2000 2: 2000-5000 3:5000-10000
4:>10000

o Origine :  lurbain : 2rural régions a préciser @ .............cceeeenn.

) Vit avec : 1 Conjoint 2 parents 3 amis 4 seul

. Patient adressé (e) par : 0 seul 1Famille 2psychiatre 3police 4 autres : ......

Il : Antécédents :

Antécédents Familiaux :

1. Psychiatrigues : 1 oui 0 non

** sioui: - diagnostic probable: 1 TB 2 Schizophrénie 3 APA 4 Non précis
- comportements suicidaires : 1 oui 0 non
- conduites addictives : 1 oui 0 non

- type d’addiction : tabac: 1 OUl 0 NON
alcool 1 OUI 0 NON

haschich 1 OUl 0 NON
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cocaine 1 OUl 0 NON

heroine 1 OUI 0 NON

cannabis 1 OUI 0 NON
- prise en charge : 1 oui 0 non

Antécédents Personnels :

. Médicaux : 0 non

Si oui préciser: 1 cardiaque 2 rénal 3 hépatique 4 thyroidiens 5 neurologique
6 diabete;

o Chirurgicaux : 0 non 1 oui

. Gynéco-obstétricaux : 0 non 1 oui

. ATCD Judiciaires : 0 non 1 oui

- Nombre :...........coeene. Durée moyenne en jours @ .....................

- Période : 1 Eté 2 Automne 3 Hiver 4 Printemps

- Motif : 1 coup et blessure 2 trouble de I'ordre public 3 dommage matériel 4

ventre de drogues 5 autres

. Toxiques : 1 oui 0 non

Il : Comportement addictif 1:

. la drogue la plus recherchée : -1 avalé - 2 inhalé - 3 fumée - 4 snifée - 5

injectée -6 autrement @...........cooiiiiiiiiiiiii,

. Consommation du tabac : 1 oui 0 non

** Si oui, depuis quel age consommez- vous dutabac? .............................. ans -Depuis
combien de mois fumez-vous le tabac tous les jours ? ............... /mois ?
-Combien de cigarettes fumez-vous par jour? ... cigarettes/jr ...
paquets/année
- 1 abus ou 2 dépendance
- Contexte psychosocial de la consommation : * probléeme psychiatrique Toui  Onon

*conflits Toui  Onon
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*solitude 1oui Onon
*curiosité Toui  Onon
- Modalité de consommation : *seul 1loui Onon
*amis Toui Onon
*famille Toui  Onon

- Syndrome de sevrage (symptomes) : ................

. Consommation du cannabis: 1 oui 0 non
** Si oui, depuis quel 4ge consommez-vous le cannabis ? ........................ ans
-votre consommation : 1 plusieurs fois par jour

2 quelques fois par semaine
3 < d’une fois par semaine
-la quantité que vous consommez : ............. dhs/jr, oo sebsi/jr
-le cannabis est préparé par vous méme ou par autrui ? *lui-méme Onon 1oui
*autrui Onon 1loui
—-depuis combien de mois fumez-vous du cannabis tous les jours ? ............ mois
- 1 abus ou 2 dépendance
- Contexte psychosocial de la consommation * probleme psychiatrique Toui  Onon
*conflits Toui  Onon
*solitude 1oui Onon
- Modalité de consommation : *seul Toui Onon
*amis Toui  Onon
*famille Toui  Onon
- Syndrome de sevrage (symptomes): O non 1céphalées 2nervosité 3anxiété

4irritabilité S5tachycardie

. Consommation d’Alcool : 1 oui 0 non
** Si oui, depuis quel age consommez vous de I'Alcool ? ........................ ans
- que consommez-vous : *pbiere loui Onon
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————————————————— |
*eau de vie Toui Onon
*vin  Toui  Onon
*alcool fort 1oui Onon
-votre consommation : 1 plusieurs fois par jour
2 quelques fois par semaine
3 < d’une fois par semaine
—-depuis combien de mois buvez-vous tous les jours?............ mois
-1 abus ou 2 dépendance
- Contexte psychosocial de la consommation : *probléme psychiatrique Toui  Onon
*conflits loui  Onon
*solitude 1oui Onon
- Modalité de consommation : *seul 1loui Onon
*amis Toui Onon
*famille Toui  Onon
- Syndrome de sevrage (symptomes) :

. Consommation d’autres toxiques : 1 oui 0 non

*colle  loui Onon
*diluant  loui  Onon
*cocaine lToui  Onon
*héroine Toui  Onon
*BZD lToui  Onon
-Tabus ou 2dépendance
- Contexte psychosocial de la consommation : *probléme psychiatrique Toui  Onon
*conflits Toui  Onon

*solitude 1oui  Onon

- Modalité de consommation : 1 seul 2 amis 3 famille
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- Syndrome de sevrage (symptomes) : ......................

IV : Comportement addictif 2:

. Début de la consommation par rapport a la maladie :
1 *avant la maladie
2 *en méme temps que la maladie
3 *Aprés la maladie
. Dépenses consacrés par mois : ............ dhs
. Source d’argent :  *personnel Toui  Onon
*parents Toui Onon

*vol loui Onon

o Essai de sevrage : 1 oui 0 non durée max :................. en jours
o Nombre de tentatives de sevrage : ..............
o Prise en charge de I’addiction par la famille : 1 oui 0 non
o Recours a des institutions pour ce probleme : oui 0 non
Sioui: -1 :hopital psychiatrique -2 : Centre addictologie -3 : centres de santé - 4 : hopital
général (ou médecin généraliste) -5 : cabinet clinique privé -6
AULIE &
Si non pourquoi : 1 :pas un probléme 2 : honte 3 : peur de la famille 4
manque de moyen 5 : manque de centre spécialisé 6 : peur du traitement
o Les effets recherchés : *calmer 'angoisse 1oui  Onon
* la détente et relaxation lToui  Onon

* euphorie Toui  Onon
* convivialité 1oui  Onon
* probleme psychiatrique lToui  Onon
* sommeil Toui Onon
o Retentissement socioprofessionnel :* les conflits avec entourage proche Toui  Onon

* divorce Toui  Onon
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———/———— ]
* rejet social Toui  Onon
* l[icenciement Toui Onon

o Retentissement sur I’observance du traitement ;: = arrét du traitement Toui  Onon

* inefficacité du traitement Toui  Onon

. Effets sur les soins : * atténuation des effets secondaires du traitement 1loui Onon
* accentuation des symptémes lToui Onon
* amélioration des symptdomes Toui Onon

* induction des rechutes Toui Onon

V : Diagnostic du trouble bipolaire :

o TypeduTB: 1/ | 2/ 1 3/ 1

. Age de debut du trouble : ...

. Diagnostic a la 1ére hospitalisation :

1 : Schizophrénie 2 : APA 3:TBI 4 :TBIl 5:TBHIl 6 :Dépression

. Délai diagnostic en (MOiS) : ......ccevvvivveinennnnnn.

. Prise en charge : 1 :Ambulatoire 2 :hospitalisation nombre d’hospitalisation...............
o Traitements recus : *TR  Toui  Onon

* NLA Toui  Onon
* NLC Toui  Onon
*ATD 1loui Onon
* BZD Toui  Onon
*ECT Toui Onon
* antiparkinsonien Toui Onon

. Observance du ttt : 1 oui 0 non

o Tolérance : 1 oui 0 non

o Evolution : 1 favorable 2 non favorable
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. Nombre d’épisodes affectifs : phase maniaque............ phase

. Durée d’épisode :................... jours

. Qualité des rémissions du TB: 1 : trés bonne 2 : bonne 3: moyenne 4:
mauvaise

. Cycle rapide : 1 oui 0 non

VI : Symptomatologie clinique du trouble bipolaire :

1. Mode de début du trouble bipolaire : 1 brutal 2 progressif 3 rapidement progressif
2. Episodes maniaques :
-nombre : ...

-symptomatologie dominante :
. Troubles du comportement :  * Hyperactivité Toui Onon
* jrritabilité lToui Onon

* agressivité  loui  Onon

. Troubles du sommeil : 0 non 1 Insomnie 2 hypersomnie
o Troubles de 'appétit : 0 non 1 Anorexie 2 hyperphagie 3 refus alimentaire
o Troubles du comportement sexuel :  hypersexualité : 1 oui 0 non
o Troubles de 'humeur : * Euphorie  Toui  Onon
* humeur versatile Toui  Onon
o Troubles du processus intellectuel :  * Logorrhées 1loui Onon
* fuites d’idées Toui  Onon

o Conduites suicidaire au cours de I'accés : 1 oui Onon
o Abus de substances psychoactives au cours de I'accés : *cannabis Toui Onon

* tabac Toui Onon

* haschich lToui Onon
*alcool Toui Onon

* colle synthétique Toui  Onon
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. Symptomes psychotiques : Idées délirantes : 1 oui 0 non
o] Théme : * Grandeur 1loui Onon

* mystique lToui  Onon

* délire passionnel lToui  Onon

* persécution loui Onon

* ensorcellement lToui Onon
o) Mécanisme : * hallucination T1oui Onon
* intuition 1oui Onon

* interprétation Toui  Onon

* imagination loui Onon

o} Congruence a I’humeur : 1 oui 0 non
. Retentissement socioprofessionnel de la maladie : 0 non
o} ** si oui, hature :  * dépenses exagérées 1oui Onon
* Instabilité professionnelle Toui  Onon
* Problémes conjugaux 1loui Onon
* Echec scolaire lToui  Onon
* Problémes familiaux  Toui Onon
3. épisodes dépressifs : 0 non nombre:........
4, Evénements précédant les rechutes : 0 non
** si oui, nature de I’événement : * Familial 1oui Onon
* religieux Toui  Onon
*social Toui Onon
* arrét du traitement  Toui  Onon
* politique lToui  Onon
o] Derniere consommation avant I’hospitalisation : ..................... jours
o] La chronologie d’apparition des symptomes thymiques par rapport a la prise des
substances : 1 avant 2 apres
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VIl : Troubles anxieux associé (DSMIV) : 0 non

Si oui préciser : 1:TP 2 : TAG 3:PS 4 : PTSD 5:T0C
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