LES ANTIDEPRESSEURS
DANS LA DEPRESSION BIPOLAIRE :

attention aux risques

RESUME : Le role des antidépresseurs dans le trouble bipo-
laire est ’objet d’une grande controverse. Leur utilisation reste
importante en pratique clinique malgré les recommandations
internationales incitant a une grande prudence dans leur uti-
lisation. Pourtant, un minimum de précautions devrait préva-
loir lorsque I’on envisage le traitement d’un épisode dépressif
majeur chez un patient bipolaire. La prescription d’antidépres-
seurs pourrait étre envisagée notamment en cas d’échec avec
un thymostabilisateur seul et toujours en association avec un
traitement préventif.
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Le trouble bipolaire est une affection psy-
chiatrique sérieuse, récidivante et chronique
qui touche 2 a 6% de la population adulte. Le
trouble bipolaire correspond a un déréglement
de ’humeur souvent accompagné de compor-
tements a risque, d’impulsivité et de problémes
interpersonnels importants. Les conséquences
sur la qualité de vie du patient et de son entou-
rage est considérable. En outre, cette affection,
considérée par ’OMS comme la sixiéme cause
mondiale d’incapacité, est associée a un haut ris-
que de mortalité par suicide, homicide, accident
ou cause médicale (p.ex. affection cardio-vascu-
laire) (1).

Le trouble bipolaire est caractérisé par la pré-
sence d’un ou de plusieurs épisodes maniaques
ou hypomaniaques en alternance avec des épi-
sodes dépressifs. L’état maniaque correspond
a une période bien délimitée durant laquelle
I’humeur est élevée de fagon anormale et persis-
tante, pendant au moins une semaine. Pendant
cette phase, on retrouve d’autres symptomes
comme des idées de grandeur, une logorrhée,
une fuite des idées, une plus grande communi-
cabilité, une augmentation d’activité, une dis-
tractibilité importante, une réduction du besoin
de sommeil. Cette phase entraine une perturba-
tion importante dans le fonctionnement social,
familial et professionnel de 1’individu nécessi-
tant souvent une hospitalisation pour protéger
le patient et/ou son entourage. L’hypomanie est
équivalente a la manie, mais moins sévere. Le
trouble bipolaire peut parfois se présenter sous
une forme a cycles rapides (au moins quatre
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épisodes maniaques ou dépressifs par an), ou
sous forme d’épisodes mixtes au cours desquels
sont réunis les critéres a la fois pour un épisode
maniaque et pour un épisode dépressif majeur
(a Pexception du critére de la durée), presque
tous les jours pendant au moins une semaine. Le
trouble bipolaire de type I est caractérisé par une
alternance d’épisodes dépressifs majeurs et de
phases maniaques. Le trouble bipolaire de type
I présente une évolution caractérisée par 1’ap-
parition de un ou plusieurs épisodes dépressifs
majeurs accompagnés par au moins un épisode
hypomaniaque. Le DSM-1V distingue également
le trouble cyclothymique caractérisé par plu-
sieurs périodes d’hypomanie et de nombreuses
périodes dépressives ne répondant pas aux crite-
res de dépression majeure pendant une période
d’au moins 2 ans. La dépression est sans doute
la phase la plus invalidante de la maladie et la
plus associée au risque de morbidité et de morta-
lité. La dépression est aussi le syndrome le plus
apparent dans la maladie, la manie ou I’hypoma-
nie étant rarement rapportées spontanément par
le patient en tant que période anormale dans sa
vie. La difficulté de repérer dans les antécédents
du patient une phase maniaque ou hypomania-
que explique pourquoi ce diagnostic de trouble
bipolaire est posé si difficilement. Le délai entre
les premiers symptomes et 1’établissement d’un
diagnostic correct est particulierement long (en
moyenne 10 ans). Le diagnostic «erroné» le plus
souvent posé est celui de dépression unipolaire
(2). Le diagnostic différentiel est loin d’étre
¢évident. Certains parameétres cliniques peuvent
cependant aider a distinguer les deux types de
dépression (Tableau I). En outre, le trouble bipo-
laire est rarement une affection isolée, la comor-
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bidité étant plutot la régle, notamment avec
I’anxiété et I’abus de substances.
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TaBLEAU I. ELEMENTS CLINIQUES POUVANT AIDER A DISTINGUER UNE
DEPRESSION UNIPOLAIRE D’UNE DEPRESSION BIPOLAIRE

Unipolaire Bipolaire

Sexe H<F H=F
Age de début Aprés 25 ans Avant 25 ans
Mode de début Progressif Brutal
Nombre d’épisodes 3 +++
Durée des épisodes 3 a 12 mois 3 a 6 mois
ATCDT familiaux UP UP et BP
Sommeil Insomnie Hypersomnie
Effets des Pas ou peu de Virages fréquents
antidépresseurs virages

Résistance au

traitement
Rechute rapide
Symptomes
psychomoteurs Agitation Ralentissement

ROLE DES ANTIDEPRESSEURS

L’utilisation des antidépresseurs dans le trai-
tement des épisodes dépressifs chez les patients
souffrant de trouble bipolaire continue a faire
I’objet d’une importante controverse. Un vérita-
ble paradoxe existe concernant le traitement de
la dépression bipolaire, les antidépresseurs étant
largement utilisés dans la pratique de tous les
jours malgré les recommandations des experts
internationaux qui mettent sérieusement en
garde contre une prescription abusive d’antidé-
presseurs dans cette indication. Selon les dernie-
res réunions de consensus, les antidépresseurs
favoriseraient de maniere significative le risque
de virage maniaque ou hypomaniaque, ainsi que
I’accélération des cycles (3). Certains pensent
méme que les antidépresseurs pourraient étre a
I’origine d’un phénomeéne de «kindling» (aggra-
vation de la maladie au cours du temps).

Une méta-analyse portant sur 12 études ran-
domisées et contrélées a montré que le produit
actif (fluoxétine, paroxétine, imipramine, tranyl-
cypromine, déprenyl, désipramine, bupropion)
était supérieur au placebo en termes de réponse
et de rémission (4). En outre, les antidépresseurs
(souvent associés a un stabilisateur de I’humeur)
n’induisaient pas plus de virages maniaques (3,8
% pour les antidépresseurs vs 4,7 % pour le pla-
cebo). Cependant, le risque de virage était signi-
ficativement plus élevé pour les tricycliques que
pour les inhibiteurs de la recapture de la séroto-
nine (ISRS) ou les inhibiteurs de la monoamine
oxidase (IMAO) (10 % vs 3,2 %). Précédem-
ment, une revue de littérature avait pourtant mis
en évidence des taux de virage maniaque beau-
coup plus ¢élevés situés entre 20 et 40 % (5). En
2004, Ghaemi et al. avaient également rapporté
une prévalence élevée de 48,8 % de virage en
manie ou en hypomanie chez les patients bipo-

laires exposés a une thérapie par antidépresseurs
(6). Récemment, Leverich et al. (2004) ont éva-
lué le risque de virage en manie ou hypomanie
chez les patients déprimés bipolaires traités en
aigu et a long terme (1 ans) avec la venlafaxine,
la sertraline et le bupropion en association avec
un stabilisateur de ’humeur (7). Un virage en
hypomanie et en manie était observé respective-
ment chez 11,4 % et 7,9 % des patients traités en
aigu, et chez 21,8 % et 14,9 % des patients dans
le traitement a long terme. Le risque était plus
¢levé chez les bipolaires I (30,8 %) que chez les
bipolaires II (18,6 %). Cette étude montre que le
risque de virage en manie et hypomanie associé
a I’utilisation des antidépresseurs est significatif
méme chez les patients traités avec un stabilisa-
teur de I’humeur. En 2007, Sachs et al. ont éva-
lué I’efficience du traitement par antidépresseurs
dans la dépression bipolaire dans une étude réa-
lisée en double aveugle et contrdlée vs placebo
sur une période de 26 semaines (8). Dans cette
étude, 179 patients ont été traités par stabilisa-
teur de ’humeur associé a un antidépresseur et
187 par un stabilisateur de I’humeur associé a un
placebo. L’adjonction d’un antidépresseur com-
paré a I’utilisation d’un stabilisateur de I’humeur
seul n’était pas associée a une plus grande effi-
cacité ou a une augmentation du risque de virage
maniaque ou hypomaniaque.

Chez les patients déprimés bipolaires traités
efficacement par antidépresseur, 1’arrét précoce
de celui-ci pourrait étre associ¢ a un risque de
rechute dépressive. En effet, en 2003, Altshuler
et al. ont évalué ce risque sur une période de 1
an chez 84 patients bipolaires en rémission d’un
¢épisode dépressif avec 1’adjonction d’un antidé-
presseur a un stabilisateur de I’humeur (9). Le
risque de rechute dépressive était li¢ significati-
vement a 1’arrét précoce de I’antidépresseur. En
outre, le risque de rechute maniaque n’était pas
associé a la poursuite du traitement par antidé-
presseur.

Les différents problémes spécifiquement
associés a ’utilisation des antidépresseurs ont
été bien repris par Ghaemi et al. (2004) : 1) I’ab-
sence de réponse a court terme est 1,6 fois plus
fréquente dans la dépression bipolaire que dans
la dépression unipolaire; 2) le risque de virage
maniaque ou hypomaniaque associé aux anti-
dépresseurs est beaucoup plus élevé que celui
observé dans le cas d’une évolution naturelle de
la maladie et n’est que partiellement contrélé par
I’adjonction d’un stabilisateur de I’humeur; 3) les
antidépresseurs entrainent une accélération des
cycles et I’apparition d’une évolution a cycles
rapides; 4) la perte de 1’effet antidépresseur a
long terme est 3,4 fois plus fréquente chez les
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bipolaires que chez les unipolaires; 5) le taux de
rechute apres I’arrét de I’antidépresseur est 4,7
fois plus élevé chez les bipolaires par comparai-
son avec les unipolaires. Les risques rapportés
aux points 3 a 5 sont largement indépendants du
type d’antidépresseur et peu influencés par 1’ad-
jonction d’un stabilisateur de 1’humeur.

Sur base des études les plus récentes, on peut
conclure que la prescription d’antidépresseurs
en monothérapie est a proscrire dans le trouble
bipolaire, mais que leur association a un sta-
bilisateur de I’humeur peut étre indiquée chez
certains patients. Cependant, le risque de virage
maniaque ou hypomaniaque reste une réalité
chez les bipolaires a risque, notamment en cas
de cycles rapides et chez les patients avec un
grand nombre d’épisodes maniaques et/ou hypo-
maniaques dans les antécédents personnels. Les
antidépresseurs peuvent étre évités dans les cas
de dépression bipolaire avec un niveau de sévé-
rité 1éger a modéré et les alternatives envisagées.
En effet, la plupart des agents considérés comme
«thymostabilisateurs» possédent au moins un
effet antidépresseur modeste.

ALTERNATIVES AUX ANTIDEPRESSEURS

A coté des 3 médications «classiques» que
sont le lithium, le valproate et la carbamazépine,
de nouvelles alternatives comme la lamotrigine
et certains antipsychotiques atypiques ont fait la
preuve d’une certaine efficacité. A la faveur des
études réalisées avec les nouveaux produits, une
nouvelle définition de la notion de stabilisateur
de ’humeur a été proposée : la classe A («from
above») efficace dans la prévention des épisodes
maniaques et/ou hypomaniaques sans déclencher
d’état dépressif, et la classe B («from below»)
efficace dans la prévention des épisodes dépres-
sifs sans induire de phase maniaque ou d’accélé-
ration des cycles. Les produits classiques sont en
général considérés comme antimaniaques méme
s’ils possédent certaines propriétés antidépressi-
ves. En particulier, le lithium répond sans doute
le mieux aux définitions de type A et B de stabi-
lisateur de I’humeur, mais avec un effet antidé-
presseur souvent incomplet et apparaissant aprés
un délai assez long.

La lamotrigine (Lambipol®, Lamictal®) est
I’exemple type de stabilisateur de 1’humeur de
classe B. La lamotrigine est efficace dans le
traitement aigu de la dépression bipolaire sans
induire de virage maniaque ou d’accélération
des cycles, mais surtout dans la prévention des
récidives dépressives, indication officiellement
reconnue de la lamotrigine. En phase aigué dans
une étude en double-aveugle multicentrique, 192
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patients bipolaires I avec un épisode de dépres-
sion majeure ont été randomisés pour recevoir
soit la lamotrigine (50 ou 200 mg/j), soit le pla-
cebo pendant 7 semaines (10). Le pourcentage
de répondeurs était significativement supérieur
pour les 2 doses de lamotrigine comparé au
groupe placebo. Dans la phase de prévention,
2 grandes études randomisées et en double-
aveugle ont comparé la lamotrigine, le lithium
et le placebo dans le trouble bipolaire I (11,
12). Dans une étude, les patients inclus étaient
en rémission d’un épisode maniaque ou mixte
(n=349) et dans la seconde, les patients rando-
misés étaient en rémission d’un épisode dépres-
sif (n=966) et suivi sur 18 mois. Dans chaque
étude, la lamotrigine et le lithium étaient plus
efficaces que le placebo dans la prévention d’un
nouvel épisode. Dans I’analyse regroupant ces 2
études, le lithium était significativement supé-
rieur a la lamotrigine dans la prévention d’un
nouvel épisode maniaque. Mais, contrairement
au lithium, la lamotrigine était significativement
supérieure au placebo dans la prévention d’un
nouvel épisode dépressif. La lamotrigine était
significativement plus efficace que le placebo
dans la stabilisation de I’humeur sur une période
de 6 mois. Les différentes études réalisées avec
la lamotrigine ont clairement montré son intérét
comme stabilisateur de I’humeur, mais principa-
lement dans la prévention des récidives dépres-
sives. En outre, la tolérance a long terme de
la lamotrigine est excellente. En particulier, la
lamotrigine n’était pas associée a une prise de
poids ou a des effects secondaires sexuels. Elle
ne favorise pas non plus les virages maniaques,
ni ’accélération des cycles. Cependant, une cer-
taine prudence est requise dans 1’instauration du
traitement en raison du risque de rash cutané et
exceptionnellement de syndrome de Stevens-
Johnson.

Les antipsychotiques atypiques représentent
un progreés certain dans la prise en charge des
troubles de 1I’humeur et, plus particulierement,
du trouble bipolaire. Dans cette indication, les
antipsychotiques atypiques ont fait largement
la preuve de leur efficacité dans 1’état mania-
que indépendemment de 1’effet antipsychotique.
Certains atypiques sont également intéressants
dans le traitement de la phase dépressive. Dans
la littérature, on retrouve 5 essais cliniques
randomisés et en double-aveugle portant sur
un total de 2.206 patients bipolaires en phase
dépressive majeure traités pendant 8 semaines
par un antipsychotique atypique (revue dans 13).
Les 3 principales études placebo-contrdlées ont
évalué D’efficacité et la tolérance de 1’olanza-
pine (Zyprexa®) et de la quétiapine (Seroquel®)
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dans le traitement de la dépression bipolaire.
La premicére étude compare olanzapine seule,
olanzapine associée a la fluoxétine (Prozac®)
et placebo chez environ 800 patients déprimés
bipolaires I (14). L’association fluoxétine/olan-
zapine est apparue plus efficace que I’olanzapine
seule et le placebo avec un taux de rémission
de 48.8 %. En dehors d’une prise de poids et
de somnolence, la tolérance était bonne. Les 2
autres études appelées BOLDER I et II ont étu-
dié I’efficacité de la quétiapine en monothérapie
dans le traitement de la dépression bipolaire (15,
16). Dans BOLDER 1, 542 patients ambulatoires
dont 360 avec un diagnostic de trouble bipolaire
de type I et 182 bipolaires 11, ont été randomisés
en 3 groupes : placebo, quétiapine 600 mg et
quétiapine 300 mg. Les 2 doses de quétiapine
ont induit une amélioration significative de la
syptomatologie dépressive, de I’anxiété et du
sommeil dés la premiére semaine de traitement.
La proportion de patients en rémission était de
52,9 % pour les 2 doses de quétiapine et de 28,4
% sous placebo. Par rapport au placebo, la qué-
tiapine avait un effet favorable pratiquement
sur tous les items de 1’échelle de dépression de
Montgomery-Asberg a [’exception de 1’item
évaluant I’appétit. La quétiapine avait notam-
ment un effet favorable sur les idéations suici-
daires. L’importance de I’effet antidépresseur
était comparable pour les 2 doses de quétiapine.
L’apparition d’états maniaques €tait comparable
pour les groupes quétiapine et placebo (3,2 et 3,9
%). Les effets secondaires étaient dépendants de
la dose et comprenaient surtout de la sédation,
de la somnolence, de la sécheresse de bouche,
de la constipation et des vertiges. Ces résultats
ont été confirmés par 1’étude BOLDER II. L’ef-
fet antidépresseur était plus important pour la
quétiapine que pour I’olanzapine (NNT (num-
ber-needed-to-treat) = 4 a 5 pour la quétiapine
vs NNT = 12 pour I’olanzapine).

CONCLUSION

Le r6le des antidépresseurs dans le traitement
de la dépression et dans la prévention des rechu-
tes dépressives reste trés controversé. Si certaines
études mettent en évidence les risques associés
a une utilisation excessive des antidépresseurs
dans cette indication, les données actuelles de
la littérature sont malheureusement insuffisantes
pour tirer de véritables conclusions. Malgré des
guidelines recommandant une extréme prudence
dans leur utilisation, les antidépresseurs conti-
nuent a étre beaucoup utilisés dans la pratique
clinique. Pourtant, un minimum de prudence
devrait prévaloir lorsque ’on envisage le trai-

tement d’un épisode dépressif majeur chez un
patient bipolaire. La prescription d’antidépres-
seurs pourrait étre envisagée notamment en cas
d’échec avec un thymostabilisateur seul et tou-
jours en association avec un traitement préven-
tif. En outre, une vigilance particuliére devrait
s’imposer chez les patients avec une évolution a
cycles rapides et/ou des antécédents de virages
maniaques ou hypomaniaques sous antidépres-
seurs. Quand la prescription d’antidépresseurs
apparait nécessaire, le clinicien devrait préférer
aux anciens produits comme les tricycliques, les
antidépresseurs de nouvelle génération, et en
particulier les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine ou le bupropion.
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