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INTRODUCTION

De nombreuses études ont montré la forte prévalence de la comorbidité entre troubles
anxieux et troubles dépressifs ; I'étude de la relation entre troubles anxieux et troubles

bipolaires est en revanche plus récente.

Les philosophes et les médecins de I'antiquité gréco-romaine avaient déja distingué
'anxiété des autres affects négatifs et 'avaient identifi€ée comme un trouble médical (1). Ily a
eu, entre l'antiquité classique et la fin du XIXéme siécle un long intervalle durant lequel
'anxiété n’a plus été répertoriée comme une affection distincte. Cependant, des cas typiques
d’anxiété ont continué a étre décrits, sous des noms différents. Emil Kraepelin, en 1921,
s’est beaucoup intéressé a I'anxiété, qu’il définissait comme étant un symptéme prédominant
dans le trouble bipolaire (« maladie maniaco-dépressive »). |l fait rapport d’états mixtes qu’il
appelle des « manies dépressives ou anxieuses », accompagnés de symptdmes anxieux
intenses et décrits comme étant une « humeur désespérément anxieuse ». Il décrivait
également des aspects anxieux dans la dépression, avec une agitation, une anxiété et une

humeur irritable (2).

On retrouve de maniére générale une prévalence accrue des pathologies anxieuses
chez les patients souffrant d’'un trouble bipolaire au regard des fréquences en population
générale. Deux grandes études épidémiologiques, ECA (Epidemiological Catchment Area
Study) et NCS (National Comorbidity Survey) ont montré que les troubles de I'humeur, les
troubles anxieux et 'abus de substances sont trés largement co-morbides les uns des autres
(3). Une étude plus récente du réseau collaboratif de la Stanley Foundation, publiée en
2001, a examiné, aux Etats-Unis, la co-morbidité des pathologies survenant au cours de la
maladie bipolaire, chez des patients ambulatoires. Celle-ci révéle que 65% des patients
présenteront au moins une autre affection psychiatrique, 42% deux affections et 24% trois
affections au cours de leur vie. Dans cette méme étude, 33% des patients présentaient une
affection comorbide actuelle, 13% deux affections et 6% trois affections (4). Les troubles
anxieux constituent les pathologies les plus fréquemment retrouvées (43% dans leur
ensemble), suivis par I'abus de substances (42% dans leur ensemble) et les troubles du
comportement alimentaire (6%) dans le trouble bipolaire. Dans d’autres études, conduites

aupres de patients hospitalisés, on retrouve des résultats similaires (5-6).

L’anxiété est une plainte majeure chez les patients souffrant d’'un trouble bipolaire. Le
trouble bipolaire est une pathologie chronique au cours de laquelle de nombreux facteurs
peuvent péjorer la qualité de vie des patients, comme I'existence de symptémes cliniques

inter-critiques sub-syndromiques ou la présence de troubles cognitifs a long terme (7)(8). La
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présence de troubles anxieux comorbides fait partie du caractére invalidant des troubles

thymiques (9).

Du fait d’'une prise en charge qui reste encore aujourd’hui complexe, les troubles
anxieux ont une influence majeure sur I'évolution du trouble bipolaire et, par conséquent, sur

la qualité de vie des patients.

Dans un premier temps, nous présenterons dans notre travail un historique portant sur
les concepts d’émotion et d’anxiété, ainsi que quelques notions de neurobiologie afin de
mieux comprendre ces troubles. Nous définirons chaque trouble anxieux caractérisé qui aura
retenu notre attention : le trouble panique (TP), le trouble anxiété sociale (TAS), le trouble
obsessionnel compulsif (TOC), le trouble anxieux généralisé (TAG) et enfin I'état de stress
post-traumatique (ESPT). Nous allons rappeler la nouvelle classification des troubles
anxieux, telle que définie dans le DSM-5, et du trouble bipolaire. Nous rappellerons la
prévalence de ces deux grands champs de pathologies en tant que comorbidité, nous
essaierons de repérer les liens de causalité connus a ce jour entre certains troubles anxieux
et la maladie bipolaire, et d’en étudier leurs impacts respectifs. Enfin, nous essaierons de
comprendre les enjeux thérapeutiques et nous nous intéresserons aux recommandations

dans le traitement de cette comorbidité.

Dans un second temps, nous présenterons notre étude personnelle qui vise a
déterminer la fréquence des troubles anxieux comorbides au trouble bipolaire chez des
patients hospitalisés pour un épisode thymique, dépressif ou maniaque, et a observer leur

évolution au cours d’une hospitalisation.
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PREMIERE PARTIE : REVUE DE LA LITTERATURE

1. Les émotions et I'anxiété

1.1 Les émotions
1.1.1 Définition

Les émotions sont une composante des troubles anxieux et du trouble bipolaire de

’humeur. Elles font partie des symptomes existants parmi ces deux troubles.

Il parait important de comprendre cette notion et d’en identifier les mécanismes tels qu’ils
sont connus actuellement. Cependant, la définition d’'une entité « psychologique » comme
I’émotion reste complexe. Il existe autant de définitions du concept d’émotion que de théories
traitant du mécanisme des émotions ayant pu émerger au cours des XIXéme et XXéme
siécles. Un courant évolutionniste a apporté une définition des émotions, ainsi que de
nombreuses théories psychologiques progressivement apparues. Chez [I'étre humain,
I’émotion inclut « un comportement physiologique, des comportements expressifs et une
conscience » (10). Une émotion est une sensation de plaisir ou de déplaisir que I'on peut
reconnaitre en soi ou préter aux autres par extrapolation. C’est une réponse adaptative qui

présente trois composantes : physiologique, comportementale et subjective (voir Figure 1).

Les émotions sont le résultat de l'interaction de facteurs subjectifs et objectifs, réalisés

par les systémes neuronaux, qui peuvent (10) :

o induire des expériences telles que des sentiments d’éveil, de plaisir ou de déplaisir

o générer des processus cognitifs tels que des réorientations pertinentes sur le plan
perceptif, des évaluations, des étiquetages

o activer des ajustements physiologiques globaux

o activer des comportements qui sont, le plus souvent, expressifs, dirigés vers un but et

adaptatifs
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rythme cardiaque, fréquence

Physiologique respiratoire, rougissement...
Comportements de sursaut,
Comportementale/ d'immobilisation ou
Expressive d'agression, expressions
faciales ou vocales
Cognitive/subjective Etat interne/sentiment

Figure 1. Réponse adaptative des émotions

1.1.2 Théories neurobiologiques des émotions
1.1.2.1 La théorie de Cannon

En 1930, le physiologiste américain Walter Cannon va mettre le systéme nerveux au
centre des émotions aprés avoir montré que le thalamus et surtout 'lhypothalamus étaient les
sieges centraux des émotions (11). L’hypothalamus apparait comme une structure trés
hétérogene ; il contrble aussi bien I'homéostasie que I'expression de différents
comportements émotionnels. La partie médiane de I'hypothalamus fait partie du circuit
cérébral qui contrble les comportements motivés comme les comportements de défense.
L’observation de patients dont la région postéro-latérale de I'hypothalamus est lésée les
révele calmes et indifférents, tandis que la stimulation de I'’hypothalamus postérieur

provoque chez eux de l'anxiété.
1.1.2.2 La théorie de Papez

En 1937, lanatomiste américain James Papez émet I'hypothése d’un circuit
anatomique a l'origine des émotions, appelé plus tard circuit de Papez (12). Il fat 'un des
premiers a proposer une théorie physiologique intégrée. Papez propose ainsi un circuit
mettant en jeu un ensemble de structures cérébrales impliquées dans le contréle des
émotions. Il est constitué de différentes structures du systéme limbique comprenant
'hippocampe, les tubercules mamillaires, le noyau antérieur du thalamus, le gyrus cingulaire
et le trigone ou fornix. Les corps mamillaires seraient la structure a partir de laquelle
s’élaborerait I'expression émotionnelle. L'expérience émotionnelle se traduit au niveau du
gyrus cingulaire. L’hippocampe enrichit I'émotion d’'une expérience mnésique. En effet,
'hippocampe intervient autant dans la mémoire que dans les émotions. La partie antérieure

du cortex cingulaire participe a la douleur et a la régulation du comportement agressif. Il a pu
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étre observé qu’'une lésion du gyrus cingulaire entraine une réduction de I'anxiété et de
'agressivité. Enfin, 'amygdale jouerait un réle dans les émotions positives. Le circuit de
Papez est a ce jour toujours valide, et reste a I'origine de I'implication du cortex limbique

dans les émotions.

Les informations sensorielles transmises par le thalamus suivraient un double trajet,
dont la partie corticale atteint le cortex cingulaire, qui serait le site ultime de la production des

émotions.

1.1.2.3 La théorie de MacLean

MacLean, neurobiologiste américain, propose sa théorie sur le systéme limbique en
1969 (13). Selon lui, plusieurs structures incluant 'amygdale, le septum, et le cortex
préfrontal, forment alors un systéme jouant un réle central dans les émotions, appelé le
systéme limbique. Sa stimulation produit les mémes émotions que les situations

émotionnelles.

MacLean propose également une seconde théorie, celle du cerveau tri-unitaire ou tri-
unique, qui représente une hiérarchisation de I'organisation du cerveau (13). Cette théorie
représente trois cerveaux distincts qui seraient apparus successivement au cours de
I'évolution de I'espéce humaine : un cerveau reptilien, puis un cerveau paléo-mammalien
(apparenté au cerveau limbique) et enfin un cerveau néo-mammalien (apparenté au
néocortex). Le cerveau reptilien, aussi appelé le cerveau primitif, régit le fonctionnement des
oiseaux, des amphibiens, des poissons et des reptiles. |l correspond chez I'étre humain au
tronc cérébral. Il est responsable des fonctionnements primitifs assurant les besoins
fondamentaux et assure la survie de I'individu et de I'espéce. Le cerveau paléo-mammalien
serait a l'origine de notre systéme limbique dévolu aux principaux comportements instinctifs
et a la mémoire. Il permettrait les émotions et déclencherait les réactions d’alarmes du
stress. Le cerveau néo-mammalien ou néortex permettrait le raisonnement logique, le

langage et la planification des actes.

Actuellement, le concept du systéme limbique uniquement dédié aux émotions n’est plus
accepté. D’autres structures, comme par exemple celles provenant du tronc cérébral,
contribuent au contrble des émotions. On sait également que I'hippocampe est beaucoup

plus impliqué dans la mémoire que dans les émotions.
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1.1.2.4 La théorie de Ledoux

Joseph Ledoux propose en 1980 que I'amygdale joue un réle dans le conditionnement de
la peur (13). La fonction essentielle de 'amygdale serait de décoder les stimuli qui pourraient
étre menacants pour I'organisme. Il a ainsi proposé que le complexe amygdalien fasse partie
du circuit de la peur, divisé en deux parties : une voie courte ou basse, automatique et
inconsciente, et une voie longue ou haute consciente (cortex pré-frontal). Le point central du
modele d'activation par la peur, proposé par Ledoux, est que lI'amygdale peut étre activée
rapidement et de maniére non consciente par une voie basse passant par le thalamus sans

monter jusqu'au cortex. Depuis, sa théorie a été répliquée et confirmée.

1.1.3 Approche cognitive des émotions

Une approche cognitive des émotions a été définie par Pierre Philippot en 2007 (14)
(Figure 2). Une situation ou un événement particulier entrainent une « évaluation
émotionnelle ». Cette évaluation émotionnelle est propre a chaque individu (exemple : I'objet
phobique). L’organisme réagit immédiatement, c’est la « tendance a I'action » (exemple :
fuite ou évitement). Elle entraine des changements physiologiques, comportementaux et
cognitifs (ex : focalisation sur l'objet phobique). Toutes ces composantes ne sont pas
toujours activées. Enfin, I'individu va ressentir une émotion subjective, appelée « sentiment
émotionnel » (exemple : sentiment de peur), qui résulterait des différents états et

changements induits par le processus émotionnel.

. . réponses .
Evaluation tendance a physiologiques, sentiment

émotionnelle I'action comportementales subjectif
et cognitives

Situation

Figure 2. Processus émotionnels de Pierre Philippot

1.2 L’anxiété
1.2.1 Définition

« L’anxiété est au cceur de chaque homme, de chaque civilisation, et si les grandes
découvertes de 'homme moderne, a I’ere atomique et interplanétaire, sont de nature a étre
génératrices d’angoisse, I'histoire nous rappelle que l'anxiété est un phénomene de toujours

dans 'expérience humaine » (15).
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Le concept d’anxiété est, comme le concept d‘émotion, difficile a définir. L’anxiété a
d’abord été un objet d’intérét philosophique, puis médical, puis psychologique puis enfin
d’intérét sociologique. L’anxiété est un symptdme que I'on retrouve dans tous les troubles

psychiatriques, dont les troubles anxieux et le trouble bipolaire.

L’anxiété est un état psychologique et physiologique caractérisé par des composants

somatiques, émotionnels, cognitifs et comportementaux (15).
1.2.2 Modeéles biologiques de I'anxiété
1.2.2.1 Modeéle de Hans Selye

Les premiers modéles biologiques de I'anxiété sont apparus au début du XXéme siécle
(15). En 1936, Hans Selye a montré que le stress avait un impact sur la santé. |l décrit trois
stades d’évolution de ce qu’il nommera le syndrome général d’adaptation, et met en avant le
réle des glucocorticoides. Il constate chez I'animal une réaction stéréotypée et non
spécifique, causée par différents facteurs de stress et dominée par le cortex surrénalien. |
décrit alors le syndrome général d’adaptation, comme étant une contre-réaction permettant

de restaurer I'’équilibre menacé par une agression extérieure (’lhoméostasie).
Les trois phases de I'adaptation se composent en :

o Une phase dalerte : I'organisme va mobiliser ses ressources et va faire face a
lagression. Il 'y a wune libération de catécholamines (adrénaline) et de
glucocorticoides (cortisol), et une baisse momentanée de la résistance de
'organisme.

o Une phase de résistance : les défenses de I'organisme sont augmentées vis-a-vis de
'agent stresseur en cause, mais diminuées vis-a-vis d’autres agressions. Cette
phase repose sur 'activation de I'axe corticotrope.

o Une phase dépuisement: défaillance des capacités d’adaptation. Elle traduit

I'épuisement des surrénales en glucocorticoides.
1.2.2.2 Modele de Walter Cannon

Walter Cannon a été le premier, en 1928, a décrire la réaction d’'urgence avec libération
d’adrénaline accompagnant chez I'animal une réaction de fuite ou de combat, qui ont servi a
décrire les deux réponses possibles a un stress (15). Il montre que, sous l'effet de la peur, la
stimulation des glandes médullosurrénales libére une hormone qui est I'adrénaline. Il est le
premier a parler du réle des émotions dans les processus d’adaptation au stress, il parle

alors de stress émotionnel.
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1.2.2.3 La théorie de Gray

Les travaux de recherche de Jeffrey Gray ont permis d’établir de premiéres bases
solides a la compréhension des circuits cérébraux impliqués dans I'anxiété. Il va proposer en
1982 sa « théorie neuronale de l'anxiété », avec la mise en évidence de structures
anatomiques dans la réalisation de certaines tdches comportementales, et ainsi dresser un
portrait comportemental de [l'anxiété. |l publie également sa théorie selon laquelle
hippocampe jouerait un rdle majeur dans lanxiété en comparant les stimulus de

'environnement et ceux stockés en mémoire (16).
1.2.2.4 Modéle actuel de la réaction au stress

La connaissance des circuits cérébraux et des molécules-clés impliqués dans les
manifestations de I'anxiété a fait de grand progrés depuis quelques années. L’utilisation de

modéles animaux a beaucoup contribué a cette compréhension (13).

De maniére schématique, la réception des facteurs de stress se fait au niveau des
récepteurs sensoriels externes. La programmation de la réponse est effectuée au niveau du
cortex et du systéme limbique. Enfin, le déclenchement de la réponse va se faire via
'amygdale et I'hippocampe. La sérotonine et 'acide gamma-aminobutyrique (GABA) sont les
deux principaux neurotransmetteurs impliqués dans les états anxieux. En revanche, le rble
exact de ces molécules et leurs interactions avec I'environnement sont encore a préciser
(17). L'apport de la génétique et les nouvelles données concernant la plasticité du cerveau

doivent s’intégrer a la compréhension chaque jour plus fine des mécanismes en jeu.

Il existe ainsi différents systémes impliqués dans I'anxiété : le systéme nerveux central,
le systéme nerveux autonome (systéme sympathique), le systéme hypothalamo-hypophyso-
corticosurrénalien et le systéme immunitaire. La réponse au stress utilise grossierement

deux voies (voir Figure 7) :

o Une voie neurologique, par le systéme nerveux sympathique et la médullo-surrénale,
avec une transmission rapide entre la perception du stress et la libération de
catécholamines

o Une voie hormonale par le systtme hypothalamo-hypophysaire puis
corticosurrénalien avec une transmission retardée de plusieurs minutes avant la

sécrétion de glucocorticoides par la corticosurrénale
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1.2.3 Modéles cognitifs et comportementaux de I'anxiété

L’approche cognitive des troubles anxieux a été développée par Beck. Il existe de
nombreux travaux ayant montré I'efficacité des approches cognitives des troubles anxieux.
Elles ont pour principe d’identifier les contenus de la pensée, de les examiner et de les

remettre en question.

Le comportementalisme est I'étude des relations entre les stimuli de I'environnement et
les réponses de I'individu. Le modéle cognitivo-comportemental considére 'anxiété comme
une émotion apprise, résultant d’apprentissages antérieurs erronés et inadaptés, développés
notamment sur le principe du conditionnement a la fois répondant (développement des
troubles anxieux aprés confrontation a une situation traumatisante) et opérant (renforcement
par évitement de la situation) (15). De plus, le sujet anxieux va traiter sur le plan cognitif et
valider de fagon inadaptée et erronée son sentiment de danger imminent et incontrélable, ce
qui aura pour effet de renforcer la réponse anxieuse. Ce modele constitue une base
théorique des thérapies cognitives et comportementales pouvant étre proposées aux

patients souffrant de troubles anxieux.
1.2.3.1 Le conditionnement d’lvan Pavlov

C’est ce que I'on appelle le conditionnement classique ou répondant proposé par Ivan
Pavlov au début du XXéme siécle (18). Pavlov a ainsi proposé sa théorie selon laquelle les
résultats d’un apprentissage sont dus a I'association entre les stimuli de 'environnement et

les réactions automatiques de I'organisme.

stimulus réponse

1.2.3.2 Le conditionnement de Burrus Skinner

Le conditionnement opérant est un concept proposé par Skinner au milieu du XXéme
siecle (19). Il propose sa théorie fondée sur les relations entre les modifications de
comportement et les modifications de I'environnement qui en résultent. Il s’agit d'un
apprentissage par les conséquences d’'un comportement, qui contrélent elles-mémes la
réponse en la renforcant ou pas. Ainsi, un comportement qui est récompensé est renforcé.
Pavlov lui considére le sujet de fagon passive uniquement répondant. Selon Skinner,

'apprentissage est donc fonction des conséquences de I'action, le sujet est actif opérant :

o Conséquences positives = répéter le comportement = renforcement positif

o Conséquences négatives = éviter la situation = absence de renforcement
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stimulus } [ réponse J [ conséquences

Pour conclure, les études en laboratoire ont permis de dégager les principaux
mécanismes de ces comportements et de définir les lois qui régissent l'acquisition des
comportements. Selon ce modéle cognitif et comportemental, les pathologies anxieuses sont
explicables par une perturbation du traitement de l'information et sont accessibles a la

psychothérapie cognitivo-comportementale (TCC).

2. Nosographie actuelle des troubles anxieux

Les classifications actuellement utilisées par la communauté scientifique internationale
sont celle de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la CIM-10, et celle de 'Association
Américaine de Psychiatrie (APA), le DSM-5. La 5°™ é&dition du Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux (DSM-5) publié par I'APA en mai 2013 apporte plusieurs
changements importants a la catégorie diagnostique des troubles anxieux. lls incluent la
répartition de certains troubles dans plusieurs nouveaux chapitres, le regroupement de
certains troubles, I'ajout de nouveaux troubles et 'amélioration des critéres utilisés pour
certains troubles. Le chapitre des froubles anxieux n’inclut plus le TOC ni 'ESPT, ces
derniers étant inclus dans des chapitres indépendants s'intitulant respectivement TOC et

apparenteés et troubles liés a des traumatismes ou des facteurs de stress (20)(21).

Notons que les troubles anxieux de I'enfant ne sont plus classés dans un chapitre
distinct, et que la durée de six mois nécessaire au diagnostic est étendue a tous les ages

pour ces pathologies.

2.1 Les Troubles anxieux

2.1.1 Le trouble panique et 'agoraphobie

Les diagnostics de trouble panique avec agoraphobie, de trouble panique sans
agoraphobie et d’agoraphobie sans antécédent de trouble panique du DSM-IV sont
remplacés par deux diagnostics distincts: le trouble panique et 'agoraphobie. En effet, un
nombre important d’individus souffrent d’agoraphobie sans connaitre de symptémes
paniques (20). On pose simplement les deux diagnostics lorsque les deux problématiques

sont présentes ; elles deviennent alors deux pathologies comorbides.
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2.1.1.1 Trouble panique et attaques de panique

e trouble panique est caractérisé par la présence d’attaques de panique spontanées.

Plusieurs attaques peuvent étre provoquées par I'exposition a des stimuli phobogénes, mais

sa spécificité repose avant tout sur le caractére spontané d’au moins certaines d’entre elles.

Notons que le DSM-5 a ajouté un spécificateur « avec attaques de panique » qui peut

venir

préciser n'importe quel trouble mental (par exemple « trouble dépressif majeur avec

attaques de panique) ou méme certaines affections médicales (« asthme avec attaques de

panique ») lorsque des attaques de panique surviennent exclusivement dans le contexte de

ce diagnostic. Les attaques de panique qui ne surviennent pas dans le cadre du trouble

panique, mais qui sont associées a d’autres troubles, sont fréquentes et influencent la

psychopathologie, la sévérité et le pronostic (22).

Tableau 1. Critéres diagnostiques du trouble panique selon le DSM -5

A.

(1
2)
3)
4)
5)
6)
)
)
)
0

—~ A~ o~~~

7
8
9
“
(11
(12

—_ o~

B.

)
)
)
)

Attaques de panique récurrentes et inattendues. Une attaque de panique est une montée brusque de
crainte intense ou de malaise intense qui atteint son acmé en quelques minutes, avec la survenue de
quatre (ou plus) des symptémes suivants :

palpitations, battements de cceur sensibles ou accélération du rythme cardiaque

transpiration

tremblements ou secousses musculaires

sensations de « souffle coupé » ou impression d’étouffement

sensation d’étranglement

douleur ou géne thoracique

nausée ou géne abdominale

sensation de vertige, d’instabilité, de téte vide ou impression d’évanouissement

frissons ou bouffées de chaleur

paresthésies

déréalisation ou dépersonnalisation

peur de perdre le contréle de soi ou de « devenir fou »

(13) peur de mourir.

Au moins une des attaques a été suivie par une période d’'un mois (ou plus) de I'un ou des deux
symptdémes suivants : crainte persistante ou inquiétude d’autres attaques de panique ou de leurs
conséquences ; changement de comportement significatif et inadapté en relation avec les attaques

La perturbation n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance ou d’'une affection médicale

La perturbation n’est pas mieux expliquée par un autre trouble mental
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2.1.1.2 Agoraphobie

Pour retenir un diagnostic d'agoraphobie, il faut maintenant que les peurs concernent
deux situations ou plus, afin de distinguer I'agoraphobie de la phobie spécifique. En ce qui
concerne I'agoraphobie, les critéres n’exigent plus que les personnes soient dgées de plus
de 18 ans pour reconnaitre que leur anxiété est excessive ou déraisonnable. Le trouble doit

maintenant durer depuis au moins six mois.

Tableau 2. Criteres diagnostiques de I'agoraphobie selon le DSM-5

A. Peur ou anxiété marquées pour deux (ou plus) des cing situations suivantes :
1) Utiliser les transports en commun

2) Etre dans des endroits ouverts

3) Etre dans des endroits clos

4) Etre dans une file d’attente ou dans une foule

(5) Etre seul a 'extérieur du domicile

~ e~~~

B. La personne craint ou évite ces situations parce quelle pense qu'il pourrait étre difficile de s’en
échapper ou de trouver du secours en cas de survenue de symptbmes de panique ou d’autres
symptdmes incapacitants ou embarrassants

C. Les situations agoraphobogénes provoquent presque toujours une peur ou de I'anxiété

D. Les situations agoraphobogénes sont activement évitées, nécessitent la présence d’'un accompagnant,
ou sont subies avec une peur intense ou de I'anxiété

E. La peur ou lanxiété sont disproportionnées par rapport au danger réel lié aux situations
agoraphobogénes et compte tenu du contexte socioculturel

F. La peur, 'anxiété ou I'évitement sont persistants, durant typiquement 6 mois ou plus

G. La peur, I'anxiété ou I'évitement causent une détresse ou une altération cliniquement significative du
fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants

H. Si une autre affection médicale est présente, la peur, 'anxiété ou I'évitement sont clairement excessifs

l.

La peur, I'anxiété ou I'évitement ne sont pas mieux expliqués par les symptdmes d’un autre trouble
mental

2.1.2 Les phobies spécifiques

On retrouve les mémes critéres diagnostiques des phobies spécifiques dans le DSM-5
que dans le DSM-IV. Les différents types de phobies spécifiques, qui demeurent
essentiellement inchangés, sont maintenant utilisés comme spécificateurs. Les critéres
n’exigent plus que les personnes soient agées de plus de 18 ans pour reconnaitre que leur

anxiété est excessive ou déraisonnable.
2.1.3 Le trouble anxiété sociale (TAS)

Le spécificateur « généralisée » du DSM-IV disparait et est remplacé par le spécificateur
« de performance uniquement » (23) pour désigner un trouble dans lequel les peurs ne
concernent que les situations de performance (parler ou agir devant une audience).
Cependant, une étude réalisée par Kerns et ses collégues a remis en question ce nouveau

critére ; aucun patient d’'un échantillon de 2014 jeunes anxieux n’a montré une peur limitée
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aux situations de performance sans éprouver de peur dans d’autres circonstances sociales
(24).

On note la disparition du critere C du DSM-IV « le sujet reconnait le caractére excessif ou
irraisonné de la peur » ; il appartient maintenant au clinicien de déterminer si 'anxiété est
excessive, en tenant compte des symptomes signalés par le patient et des facteurs
socioculturels. Zimmerman et ses collaborateurs ont mis en évidence que ce critére C était a
I'origine de faux négatifs (25). Le critére de la durée de six mois des symptédmes, concernant
les individus de moins de 18 ans dans le DSM-IV, est maintenu élargi a tous les ages dans
le DSM-5.

Tableau 3. Critéres diagnostiques du trouble anxiété sociale selon le DSM-5

A. Peur ou anxiété intenses d’une ou plusieurs situations sociales durant lesquelles le sujet est

exposé a I'éventuelle observation attentive d’autrui. Des exemples de situations incluent des

interactions sociales et des situations de performance

La personne craint d’agir ou de montrer des symptomes d’anxiété d’'une fagon qui sera jugée

négativement

Les situations sociales provoquent presque toujours une peur ou une anxiété

Les situations sociales sont évitées ou subies avec une peur ou une anxiété intenses

La peur ou l'anxiété sont disproportionnées par rapport a la menace réelle posée par la

situation sociale et compte tenu du contexte socioculturel

La peur, 'anxiété ou I'évitement sont persistants, durant habituellement 6 mois ou plus

La peur, I'anxiété ou I'évitement entrainent une détresse ou une altération cliniquement

significative du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants

H. La peur, I'anxiété ou l'évitement ne sont pas imputables aux effets physiologiques d’une
substance ni a une autre affection médicale

I. La peur, 'anxiété ou I'évitement ne sont pas mieux expliqués par les symptomes d’un autre
trouble mental

J. Si une autre affection médicale est présente, la peur, 'anxiété ou I'évitement sont clairement
non liés a cette affection ou excessifs

Spécifier si :

- seulement de performance (si la peur est limitée aux situations de performance ou de parler en

public)

moo W

om

2.1.4 Le trouble anxiété de séparation et le mutisme sélectif

Le trouble anxiété de séparation et le mutisme sélectif, qui étaient classés dans les
troubles apparaissant habituellement dans la petite enfance, I'enfance et 'adolescence, sont
maintenant répertoriés dans le chapitre des troubles anxieux. lls demeurent essentiellement
inchangés mais la formulation des critéres a été modifi€e montrant que les troubles peuvent
persister a 'age adulte. En effet, il a été montré que le trouble anxiété de séparation peut

persister de I'enfance a I'age adulte, et dans certains cas, apparaitre a 'age adulte (26).

L’anxiété est une caractéristique importante du mutisme sélectif, les enfants souffrant de

ce trouble développent frequemment des troubles anxieux comorbides (27).
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Il n’est plus nécessaire que ces deux troubles soient apparus avant 18 ans et ils doivent

étre présents depuis 6 mois ou plus.
2.1.5 Le trouble anxiété généralisée (TAG)

Il n’existe aucun changement concernant le trouble d’anxiété généralisée dans la 5°™°
version du DSM.

Tableau 4. Critéres diagnostiques du trouble anxiété généralisée selon le DSM-5

A. Anxiété et soucis excessifs (attente avec appréhension) survenant la plupart du temps durant au moins
6 mois concernant un certain nombre d'événements ou d’activités (telles que le travail ou les
performances scolaires)

B. La personne éprouve de la difficulté a contrbler cette préoccupation
L’anxiété et les soucis sont associés a trois (ou plus) des six symptdmes suivants (dont au moins

certains symptémes ont été présents la plupart du temps durant les 6 derniers mois) :

(1) Agitation ou sensation d’étre survolté ou a bout

(2) Fatigabilité

(3) Difficultés de concentration ou trous de mémoire

(4) Irritabilité

(5) Tension musculaire

(6) Perturbation du sommeil (difficultés d’endormissement ou sommeil interrompu ou sommeil agité et non

satisfaisant)

D. L’anxiété, les soucis ou les symptdmes physiques entrainent une détresse ou une altération
cliniquement significatives du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines
importants

E. La perturbation n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance ou d’une autre affection
médicale

F. La perturbation n’est pas mieux expliquée par un autre trouble mental

2.2 Les troubles obsessionnels-compulsifs (TOC) et apparentés

2.2.1 Critéres diagnostiques du TOC

Dans le DSM-5, le TOC a été retiré du chapitre des troubles anxieux pour constituer une
nouvelle catégorie spécifique, celle des troubles obsessionnels-compulsifs et apparentés. La
décision de créer une catégorie distincte pour les TOC est fondée sur des
recherches montrant que les TOC sont associés aux troubles anxieux et a d’autres troubles,
incluant les troubles de la personnalité du groupe C, les tics, les troubles somatoformes,

I'excoriation compulsive et les troubles de 'humeur (28). Parmi ces troubles apparentés se
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trouvent de nouveaux troubles et des troubles qui étaient classés, dans le DSM-IV, dans

d’autres catégories.

Les critéres diagnostiques du TOC demeurent inchangés, en dehors des spécificateurs.
Le spécificateur avec peu de prise de conscience du DSM-IV a été affiné afin de permettre
une distinction entre les patients qui ont une bonne prise de conscience, peu de prise de
conscience et aucune prise de conscience / délirant. Ces spécificateurs ont été inclus pour le
TOC, les troubles dysmorphie corporelle et accumulation compulsive. Le spécificateur lié a

un tic pour le TOC a également été rajouté.

Tableau 5. Critéres diagnostiques du trouble obsessionnel compulsif selon le DSM-5

A. Présence d'obsessions, de compulsions, ou des deux :
Obsessions définies par :

(1) Pensées, pulsions ou images récurrentes et persistantes qui, a certains moments de I'affection, sont
ressenties comme intrusives et inopportunes, et qui entrainent une anxiété ou une détresse importante
chez la plupart des sujets

(2) Le sujet fait des efforts pour ignorer ou réprimer ces pensées, pulsions ou images, ou pour les
neutraliser par d’autres pensées ou actions

Compulsions définies par :
(1) Comportements répétitifs ou actes mentaux que le sujet se sent poussé a accomplir en réponse a une
obsession ou selon certaines regles qui doivent étre appliquées de maniére inflexible
(2) Les comportements ou les actes mentaux sont destinés a neutraliser ou a diminuer I'anxiété ou le
sentiment de détresse, ou a empécher un événement ou une situation redoutés ; cependant, ces
comportements ou actes mentaux sont soit sans relation réaliste avec ce qu’ils se proposent de
neutraliser ou de prévenir, soit manifestement excessifs
B. Les obsessions ou compulsions sont a l'origine d’'une perte de temps considérable ou d’'une détresse
cliniquement significative, ou d’'une altération du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres
domaines importants
C. Les symptdomes obsessionnels-compulsifs ne sont pas imputables aux effets physiologiques d’'une
substance ni a une autre affection médicale
D. La perturbation n’est pas mieux expliquée par les symptémes d’un autre trouble mental
Spécifier si :
- avec bonne ou assez bonne prise de conscience ou insight
- avec mauvaise prise de conscience ou insight
- avec absence de prise de conscience ou insight/avec présence de croyances délirantes
Spécifier si :
- en relation avec des tics

2.2.2 Les nouveaux troubles
2.2.2.1 Le trouble d’accumulation compulsive

Le trouble d’accumulation compulsive ou syllogomanie devient un diagnostic en soi alors
que le DSM-IV listait I'accumulation comme un symptdome possible du trouble de

personnalité obsessionnelle compulsive ou, dans une forme plus sévére, du TOC (29).
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2.2.2.2 Le trouble d’excoriation compulsive

Le trouble d’excoriation compulsive ou dermatillomanie, qui consiste en un grattage de la

peau, a lui aussi été ajouté comme diagnostic.
2.2.3 Les troubles qui ont changé de catégorie
2.2.3.1 Obsession d’'une dysmorphie corporelle

Au trouble de dysmorphie corporelle, qui appartenait dans le DSM-IV a la catégorie des
troubles somatoformes, a été ajouté un critére diagnostique qui décrit des comportements
répétitifs ou des actes mentaux en réponse a des préoccupations concernant des défauts
percus de l'apparence (ce nouveau critére reflete la nature obsessionnelle-compulsive du
trouble). Un spécificateur avec dysmorphie musculaire est ajouté pour identifier une

particularité relativement fréquente qui touche principalement les hommes.

A la différence du DSM-IV, la variante délirante du trouble n'est plus codée comme étant
a la fois un trouble délirant de type somatique et un trouble dysmorphique corporel; dans le
DSM-5, cette présentation est simplement désignée comme un trouble de dysmorphie
corporelle avec (spécificateur) absence de prise de conscience / croyances délirantes. Cette
nouvelle définition nosographique dans le DSM-5 n‘augmente pas la prévalence du trouble,
bien qu’elle reflete plus précisément les symptédmes du trouble de dysmorphie corporelle
(30).

2.2.3.2 La trichotillomanie
La trichotillomanie, qui est I'arrachage compulsif des cheveux ou des poils, classée dans

le DSM-IV parmi les troubles de contréle des impulsions, fait maintenant partie des TOC et

troubles connexes.
2.2.4 Autres TOC et troubles connexes spécifiés et non spécifiés
Cette catégorie inclut (21) :

* le trouble de comportement répétitif centré sur le corps : comportements récurrents
autres que la trichotillomanie et I'excoriation (se ronger les ongles, se mordre les lévres
ou les joues) et tentatives répétées pour cesser ces comportements

* |a jalousie obsessionnelle : caractérisée par une préoccupation non délirante par rapport
a une infidélité pergue du (de la) partenaire

* |le TOC et troubles connexes non spécifiés

Ces nouveaux diagnostics sont introduits : TOC et troubles connexes induits par une

substance ou un médicament, TOC et troubles connexes dus a une autre affection médicale.
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2.3 Les troubles liés a des traumatismes ou a des facteurs de stress

Le trouble de stress post-traumatique (TSPT) a été déplacé dans un nouveau chapitre
qui inclut le stress aigu et le trouble de 'adaptation. La nouvelle catégorie vise a mettre en
évidence des caractéristiques qui distinguent ces troubles des autres troubles anxieux. Ce

chapitre refléte maintenant une approche développementale (29).

Stress aigu et TSPT se développent en réaction a un événement traumatique, certains
auteurs reconnaissent une étiologie commune du traumatisme pour ces deux pathologies
(31). Un changement important est I'abolition du critére diagnostique du DSM-IV concernant
la réaction subjective a I'événement traumatique (« la réponse de la personne a impliqué une

peur intense, un sentiment d’impuissance ou d’horreur »).
2.3.1 Le trouble de stress post-traumatique (TSPT)

Le DSM-IV répartissait les 17 symptdbmes objectivant le Trouble de Stress Post-
Traumatique en trois grands groupes : les reviviscences (critére B), les évitements et
'émoussement de la réactivité générale (critére C) et I'activation neurovégétative (critére D).
Le DSM-5, quant a lui, propose quatre clusters comptabilisant un total de 20 signes
cliniqgues. Pour I'essentiel, ceux-ci sont identiques a la version précédente. Trois symptdomes
ont été ajoutés ; quelques uns ont été révisés. L’ensemble évitement/émoussement de la
réactivité générale du DSM-IV a été scindé : dorénavant, les évitements constituent le critére
C ; les symptdomes d’engourdissement émotionnel auxquels ont été adjoints deux nouveaux
symptdmes, le blame persistant par rapport @ soi ou a autrui et les émotions négatives
persistantes de ’humeur (peur, horreur, colére, culpabilité ou honte) forment le critére D.
Quant au critére E, regroupant les signes témoignant de I'’hyperactivation neuroveégétative et
de I'hyperréactivité, il reprend les symptomes de I'ancien cluster D ainsi qu’un nouvel item, le

comportement autodestructeur ou imprudent.

Le diagnostic tient maintenant compte de I'aspect développemental par I'abaissement
des seuils diagnostiques pour les enfants et les adolescents. Des critéres spécifiques ont

aussi été ajoutés pour les enfants de 6 ans ou moins.
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Tableau 6. Criteres diagnostiques de trouble de stress post-traumatique selon le DSM-5

A. Exposition a la mort effective ou a une menace de mort, a une blessure grave ou a des violences sexuelles
d’une (ou de plusieurs) des fagons suivantes :

(1) En étant directement exposé a un ou a plusieurs événements traumatiques

(2) En étant témoin direct d’'un ou de plusieurs événements traumatiques survenu a d’autres personnes

(3) En apprenant qu'un ou plusieurs événements traumatiques sont arrivés a un membre de la famille
proche ou a un ami proche. Dans les cas de mort effective ou de menace de mort d'un membre de la
famille ou d’'un ami, le ou les événements doivent avoir été violents ou accidentels

(4) En étant exposé de maniére répétée ou extréme aux caractéristiques aversive du ou des évenements
traumatiques

B. Présence d'un (ou de plusieurs) des symptdmes envahissants suivants associés a un ou plusieurs
événements traumatiques et ayant débuté aprés la survenue du ou des événements traumatiques en cause :
(1) Souvenirs répétitifs, involontaires et envahissants du ou des événements traumatiques provoquant un
sentiment de détresse
(2) Réves répétitifs provoquant un sentiment de détresse dans lesquels le contenu et/ou I'affect du réve sont
liés a I'événement/aux événements traumatiques
(3) Réactions dissociatives au cours desquelles le sujet e sent ou agit comme si le ou les événements
traumatiques allaient se reproduire
(4) Sentiment intense ou prolongé de détresse psychique lors de I'exposition a des indices internes ou
externes évoquant ou ressemblant a un aspect du ou des événements traumatiques en cause
(5) Réactions physiologiques marquées lors de I'exposition a des indices internes ou externes pouvant
évoquer ou ressembler a un aspect du ou des événements traumatiques
C. Evitement persistant des stimuli associés a un ou plusieurs événements traumatiques, débutant apres la
survenue du ou des événements traumatiques, comme en témoigne la présence de l'une ou des deux
manifestations suivantes :
(1) Evitement ou efforts pour éviter les souvenirs, pensées ou sentiments concernant ou étroitement
associés a un ou plusieurs événements traumatiques et provoquant un sentiment de détresse
(2) Evitement ou efforts pour éviter les rappels externes (personnes, endroits, conversations, activités,
objets, situations) qui réveillent des souvenirs des pensées ou des sentiments associés a un ou plusieurs
événements traumatiques et provoquant un sentiment de détresse
D. Altérations négatives des cognitions et de 'humeur associées a un ou plusieurs événements traumatiques,
débutant ou s’aggravant apres la survenue du ou des événements traumatiques, comme en témoignent deux
(ou plus) des éléments suivants :
(1) Incapacité de se rappeler un aspect important du ou des évenements traumatiques
(2) Croyances ou attentes négatives persistantes et exagérées concernant soi-méme, d’autres personnes
ou le monde
(3) Distorsions cognitives persistantes a propos de la cause ou des conséquences d’'un ou de plusieurs
événements traumatiques qui poussent le sujet a se blamer ou a blamer d’autres personnes
(4) Etat émotionnel négatif persistant
(5) Réduction nette de l'intérét pour des activités importantes ou bien réduction de la participation a ces
mémes activités
(6) Sentiment de détachement d’autrui ou bien de devenir étranger par rapport aux autres
(7) Incapacité persistante d’éprouver des émotions positives
E. Altérations marquées de I'éveil et de la réactivité associés a un ou plusieurs événements traumatiques,
débutant ou s’aggravant apres la survenue du ou des événements traumatiques, comme en témoignent deux
(ou plus) des éléments suivants :
(1) Comportement irritable ou accés de colére qui s’exprime typiquement par une agressivité verbale ou
physique envers des personnes ou des objets
(2) Comportement irréfléchi ou autodestructeur
(3) Hypervigilance
(4) Réaction de sursaut exagérée
(5) Probléemes de concentration
(6) Perturbation du sommeil
F. La perturbation dure plus d’'un mois
G. La perturbation entraine une souffrance cliniquement significative ou une altération du fonctionnement social,
professionnel ou dans d’autres domaines importants
H. La perturbation n’est pas imputanle aux effets physiologiques d’'une substance ou a une autre affection
médicale
Spécifier le type :
- avec symptomes dissociatifs : dépersonnalisation/déréalisation
Spécifier si :

- a expression retardée (si 'ensemble des critéres diagnostiques n’est présent que 6 mois apres I'événement)
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2.3.2 L’Etat de stress aigu (ESA)

En ce qui concerne le trouble de stress aigu, I'accent mis par le DSM-IV sur les
symptdmes dissociatifs est jugé trop restrictif. Le nouveau critére est que 9 symptémes sur
14 listés soient présents, quels que soient les clusters auxquels ils appartiennent : pensées
et images intrusives, humeur négative, dissociation, évitement ou hyperréactivité. Les
victimes d’'un événement délétere en état de stress aigu peuvent manifester une gamme de

réponses incluant ou non des symptomes dissociatifs.

Cette entité se limite aujourd’hui a identifier les victimes souffrant de réactions de stress

sévere dans la période de latence durant laquelle le diagnostic de TSPT ne peut étre posé.

3. Nosographie actuelle du trouble bipolaire

3.1 Criteres diagnostiques du trouble bipolaire

Les 3°™ et 4°™ versions du DSM apportaient une approche plutét catégorielle du trouble
bipolaire. Elles distinguaient ainsi quatre types d’épisodes: maniaque, hypomaniaque,
dépressif et mixte et quatre types de troubles : trouble bipolaire de type I, trouble bipolaire de

type Il, le trouble bipolaire non spécifié et le trouble cyclothymique.

Dans le DSM-5, les troubles bipolaires ne sont plus inclus dans les troubles de 'humeur,

mais dans un chapitre a part intitulé troubles bipolaires et apparentés.
3.2 Les spécificateurs

La spécification « avec caractéristiques mixtes » a été ajoutée pour les épisodes
maniaques, hypomaniaques et dépressifs majeurs des troubles bipolaires de types | et I,

pour remplacer le paragraphe sur les états-mixtes du DSM-IV.

Une note précise que, pour les épisodes maniaques ou hypomaniaques, les virages de
’lhumeur sous antidépresseurs sont définis comme des épisodes persistants au-dela des
effets physiologiques de ces médicaments. Dans les critéres de I'épisode maniaque, une

caractéristique « augmentation d’activité et d’énergie » a été ajoutée au critére A.

Le diagnostic « trouble bipolaire non spécifié » a été remplacé par deux diagnostics
« autres troubles bipolaires spécifiés » (par exemple, épisodes maniaques récurrents sans
symptdmes dépressifs) et « autre troubles bipolaires non spécifiés » (qui ne répondent aux

critéres d’aucun trouble bipolaire spécifié).

La spécification « avec détresse anxieuse » a été ajoutée pour les épisodes maniaques,

hypomaniaques et dépressifs majeurs des troubles bipolaires | et |l. Ce spécificateur est
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utilisé pour les patients présentant au moins deux symptomes anxieux, tels que spécifiés
dans le DSM-5 (21):

(1) sentiment d’énervement ou de tension

(2) sentiment d’agitation inhabituel

(3) difficultés de concentration due a des soucis

(4) peur que quelque chose d’horrible ne survienne
(5) sentiment d’une possible perte de contréle de soi

Il faut spécifier lintensité telle que: léger (2 symptémes), moyen (3 symptémes),
moyennement grave (4-5 symptdémes), grave (4-5 symptémes avec agitation motrice).
Cependant, il est indiqué que le diagnostic ne peut étre établi en présence d'un trouble
anxieux comorbide. Il permet d'utiliser le spécificateur « détresse anxieuse » chez les
patients atteints d’'un trouble de 'hnumeur et de I'anxiété comorbide, plutét que d’établir un

diagnostic de trouble anxieux (comorbide) distinct.

Au total, les auteurs s’accordent a dire que l'on retrouve une approche plus

dimensionnelle dans le DSM-5 avec :

* un niveau d’énergie ou d’activité (rajouté, concernant un épisode maniaque et
hypomaniaque)

* un trouble bipolaire non spécifié mieux défini

* la notion de « caractéristiques mixtes» qui apparait

* la spécification « avec détresse anxieuse » qui apparait.

4. Comorbidité trouble bipolaire et troubles anxieux

4.1 Prévalence de la comorbidité
4 1.1 Les troubles anxieux

Kessler et al ont mené une étude épidémiologique entre septembre 1990 et février 1992,
National Comorbidity Survey (NCS), regroupant au total 8098 sujets de la population
générale américaine suivis de maniére prospective. Dans cette étude, le risque sur la vie
entiere de développer une pathologie anxieuse dans la population souffrant d’'un trouble
bipolaire est proche de 90% (32) (33). Le trouble anxieux prédominant était la phobie simple
ou spécifique (66,6%), suivie de I'agoraphobie (62,4%), le TAS (47,2%), le TAG (42,6%), le
TSPT (38,8%) et enfin le trouble panique (33,1%).
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Vazquez et al identifient dans une revue de la littérature menée jusqu’en septembre 2013
et incluant 46 publications d’articles, que les troubles anxieux ont une plus forte prévalence
dans le trouble bipolaire qu’en population générale. En effet, le risque de développer un
trouble anxieux est, chez ces patients, 3,8 a 16 fois plus élevé par rapport a la population
générale (34). De maniére plus détaillée, le risque de développer un trouble panique est
multiplié par 14, celui de développer un TOC par 6,28, celui de TAS par 6,18, celui de TAG
par 3,78 et celui de développer un TSPT par 2,16.

Une autre étude de cohorte, National Comorbidity Survey-Replication (NCS-R), plus
récente mais utilisant une méthodologie similaire a NCS, montre qu’un trouble anxieux se
développe chez 28,8% des sujets de la population générale (35). Les taux de prévalence
des troubles anxieux sont également moindres chez les sujets souffrant d’'une dépression
unipolaire par rapport au trouble bipolaire (36). En effet, dans cette étude de Pini et al, les
sujets souffrant de dépression bipolaire ont un risque de développer un trouble anxieux

multiplié par 2,38 par rapport a la dépression unipolaire [IC95% 0,51-9,10].

D’autres auteurs ont évalué les taux de comorbidité des troubles anxieux dans un
échantillon de 138 patients ambulatoires souffrant d’'un trouble bipolaire. Prés de la moitié
d’entre eux (55,8%) ont présenté au moins un trouble anxieux et prés d’un tiers (31,8%) au
moins deux troubles anxieux comorbides a leur trouble bipolaire. Dans cette étude, le trouble

anxieux le plus fréquemment rencontré était le TAG, suivi par le trouble panique (37).

Certaines études se sont intéressées aux adolescents, montrant que les collégiens
présentant un trouble anxieux (tout trouble anxieux confondu) ont sept fois plus de risque
que les collégiens indemnes de tout trouble anxieux de développer précocement un trouble
bipolaire a 'age adulte. Parmi ces troubles anxieux, le trouble panique est le trouble anxieux
comorbide le plus fréquemment retrouvé en association au trouble bipolaire (38).
Inversement, une maladie bipolaire débutée a un age précoce (avant 18 ans) majore le

risque de développer un trouble anxieux associé.

Mick et al ont mené une étude incluant 44 sujets adultes souffrant d’'un trouble bipolaire.
Les sujets étaient stratifiés en trois groupes selon I'age de début de la maladie : début
précoce (13 ans, N=8, 18%), début a I'adolescence (13-18 ans, N=12, 27%), et début a I'age
adulte (> 19 ans, N=24, 55%). Les auteurs retrouvent dans leurs résultats que les sujets
ayant développé leur maladie bipolaire a un age précoce, comparé a ceux ayant développé
leur trouble bipolaire a 'age adulte, étaient décrits comme étant plus irritables, avaient plus
de cycles rapides, avaient une présentation clinique prédominante mixte et avaient une
comorbidité accrue de troubles anxieux (39). Les auteurs émettent I'hypothése d’un sous-

type particulier de trouble bipolaire.
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Une étude montre, chez des patients souffrant d’'un trouble bipolaire de type I, que les
patients ayant un tempérament « cyclothymique-sensitif » développent plus de trouble
panique ou de TAS que les patients ayant un tempérament « hyperthymique » (40). Ces
troubles anxieux sont aussi plus fréquents chez leurs apparentés au premier degré. De
méme, il existe une plus faible prévalence d’attaques de panique dans les familles de sujets

sains par rapport aux parents de patients présentant un trouble bipolaire (41).

4.1.1.1 Variation de la prévalence des troubles anxieux dans le trouble bipolaire

en fonction de I'age

L’association entre trouble bipolaire et troubles anxieux a été également rapportée chez
les enfants et les adolescents souffrant d’'un trouble bipolaire (42). Dans cette étude de Masi
et al, seulement 23,5% de I'’échantillon ne présentait aucun trouble anxieux comorbide. Dans
cette population adolescente, le trouble bipolaire de type 1 était plus représenté que le
trouble bipolaire de type 2 (55,8% versus 44,2%). Il existe moins de données chez les
personnes agées, bien que cette association reste décrite, a des taux inférieurs que dans
une population adulte plus jeune (43). En effet, dans cette étude de Dols et al publiée en
2014, 17,9% des sujets bipolaires agés de plus de 60 ans souffraient d’'un trouble anxieux
comorbide. lls retrouvent une plus forte prévalence de chacun des troubles anxieux dans le
trouble bipolaire de type 2 que dans le trouble bipolaire de type 1 dans cette population
ageée.

4.1.1.2 Variation de la prévalence des troubles anxieux dans le trouble bipolaire

en fonction du sexe

La plupart des auteurs s’accordent sur une prévalence plus élevée des troubles anxieux
chez les femmes que chez les hommes souffrant de trouble bipolaire (44) (45). En effet,
dans un échantillon de 284 femmes et 198 hommes, Baldassano et al montrent que 57%
des femmes développent un trouble anxieux comorbide versus 36,7% des hommes. Plus
précisément, 29% des femmes suivies pour une trouble bipolaire (de type 1 ou 2)
développent un TSPT, contre seulement 9% des hommes. Le TOC va également survenir
plus frequemment chez les femmes que chez les hommes (12% des femmes versus 9% des
hommes), de méme que le trouble panique (1 vs 0,7%) et le TAS (23 vs 19%). Dans la revue
de la littérature de Vazquez, les taux de trouble anxieux sont également plus élevés chez les
femmes bipolaires que chez les hommes, avec un risque majoré de 1,42 (26). En revanche,
ces résultats ne sont pas observés par Baldessarini et al qui ne retrouvent pas de différence

significative entre les deux sexes (46).
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4.1.1.3 Variation de la prévalence des troubles anxieux dans le trouble bipolaire

en fonction du type de trouble bipolaire

Selon les études, la prévalence des troubles anxieux varie en fonction du type de trouble
bipolaire. Dans une premiére étude récente, il n’y a pas de différence significative entre les
deux types de trouble bipolaire, la prévalence des troubles anxieux est en moyenne de
48,2% dans le trouble bipolaire de type 1 et de 45,8% dans le trouble bipolaire de type 2,
excepté concernant le trouble panique qui survient de maniére significative 3,35 fois plus
souvent dans le trouble bipolaire de type 1 par rapport au trouble bipolaire de type 2 (p=0,02)
(34). Ces résultats concordent avec les résultats apportés par une deuxieme étude, dans
laquelle les auteurs montrent qu’il n’existe pas de différence significative en terme de
fréquence de comorbidité anxieuse chez les patients bipolaires de type 1 ou de type 2 (47).
Dans une troisieme étude, menée durant vingt ans chez 135 patients bipolaires de type 1 et
71 bipolaires de type 2, il existe chez les patients souffrant d’un trouble bipolaire de type 2
plus de troubles anxieux sur la vie entiére par rapport aux patients souffrant d’un trouble
bipolaire de type 1 avec une prévalence de 23,7% (type 1) vs 38% (type 2), surtout en ce qui

concerne les troubles phobiques (48).

Quelques études ne se sont intéressées qu’au trouble bipolaire de type 1. Une étude
meneée chez 124 patients souffrant d’'un trouble bipolaire de type 1, évaluant I'efficacité de la
thérapie interpersonnelle et I'étude des rythmes sociaux en traitement adjuvant dans le
trouble bipolaire, retrouve que prés de 23% d’entre eux ont rempli les critéres d’un trouble
anxieux caractérisé. La présence d’'une anxiété prédisait de la présence de symptdbmes
dépressifs ou mixtes (49). Une étude de cohorte francaise multicentrique menée par Azorin
et al entre avril 2000 et avril 2002 a inclus des patients hospitalisés qui présentaient un
épisode maniaque. Au total, 1090 patients ont été inclus. Parmi eux, 72,8% n’avaient aucun
trouble anxieux comorbide et 27,2% présentaient au moins un trouble anxieux comorbide
(50).

Le Tableau 7 rassemble les différentes études concernant la fréquence des troubles
anxieux comorbides au trouble bipolaire. On retrouve une hétérogénéité importante de ces
résultats. En effet, les différentes études menées prennent en compte [Iinclusion
d’échantillons issus de populations de patients différentes (type de trouble bipolaire, age,

patients suivis en ambulatoire ou hospitalisés) et des méthodes de mesure différentes.
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Tableau 7. Fréquence des troubles anxieux comorbides au trouble bipolaire

Auteur et date de Type de population Nombre Prévalence
publication
Kessler et al 1997 TBP de type 1 N=59 92,9%
Vazquez et al 2014 TBP NOS N=9172 46,8%
Kessler et al 2005 TBP NOS et age > 18 N=9282 28,8%
ans
Pini et al 1997 Dépression bipolaire N=24 79,2%
Boylan et al 2004 TBP NOS N=134 55,8%
Masi et al 2001 TBP 1 ou 2 et age <18 N=43 76,5%
ans
Dols et al 2014 TBP et age > 60 ans N=101 17,9%
Sala et al 2012 TBP de types 1 ou 2 N=1600 60%
Baldassano et al 2005 TBP de types 1 ou 2 N=500 47%
Baldessarini et al 2014 TBP de types 1 et 2 N=1081 86,9%
Judd et al 2003 TBP de types 1 et 2 N=206 31%
Mantere et al 2006 TBP de types 1 et 2 N=191 44.,5%
Feske et al 2000 TBP de type e 1 N=124 45,2%
Azorin et al 2009 TBP de type 1 N=1090 27,2%

TBP=Trouble bipolaire ; NOS=Non Spécifié

4.1.2 Le trouble panique

Le trouble panique est particuliérement fréquent chez les patients souffrant d’'un trouble
bipolaire. Sa prévalence vie entiére est d’au moins 20% dans la plupart des travaux, alors
gu’elle est moitié moindre (10%) chez les patients présentant un trouble dépressif unipolaire

et n’est que de 0,8% chez les sujets témoins (51) (52).

Certains auteurs notent que cette comorbidité serait plus élevée dans le cas de trouble
bipolaire a cycles rapides (53). Elle serait également plus forte en cas d’épisodes dépressifs

ou mixtes récurrents que d’accés maniaques francs (54).

Le trouble panique représente la comorbidité anxieuse la plus fréquente dans les
troubles bipolaires (4). Dans un tiers des cas, le trouble panique précéde le trouble bipolaire
(55). Dans I'étude ECA (Epidemiological Catchment Area program), les auteurs rapportaient
que 21% des patients bipolaires avaient eu un diagnostic de trouble panique au cours de

leur vie. Ce taux était bien plus élevé que celui des témoins (0,8%) (56).

Dans une étude menée chez 109 sujets souffrant de trouble bipolaire et 226 de leurs

freres et sceurs (dans cet échantillon on retrouve 100 sujets qui ont un trouble bipolaire de
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type 1, 47 sujets qui ont un trouble bipolaire de type 2, et 18 sujets ont un trouble bipolaire
non specifié), seuls les patients souffrant d’un trouble bipolaire de 'humeur, que ce soit chez
les sujets eux-mémes ou chez leurs freres et sceurs, ont un trouble panique. Aucun des
sujets qui ne souffre pas d’un trouble bipolaire n’a souffert d’'un trouble panique caractérisé,
une trés faible proportion d’entre eux ont souffert d’attaques de panique occasionnelles sans

trouble panique caractérisé (41).

D’autres auteurs ont retrouvé des résultats similaires, en montrant que 17% des
apparentés de premier degré de patients bipolaires souffraient de trouble panique quand un
trouble de 'humeur était également présent (57). Ces mémes auteurs ont montré en 2003
que la forte prévalence familiale de trouble panique était associée a un risque accru de

cycles rapides dans le trouble bipolaire (58).
4.1.3 TAS

Le TAS apparait chez 47 a 51,6% de sujets souffrant d’'un trouble bipolaire de type 1,
dans I'étude NCS-R (59). Son apparition précéde celle du trouble bipolaire dans plus de 90%
des cas (55) (60). Les auteurs retrouvent plus de comorbidité addictive dans cette
population. Certains auteurs ont mis en évidence une vulnérabilité familiale aux deux
troubles, montrant que les enfants de patients bipolaires ont un risque accru de développer

une phobie sociale (61).
41.4TOC

La prévalence moyenne du TOC dans le trouble bipolaire est de 17% (1C95% 12,7-22,4)
(62). Selon I'étude ECA, la prévalence vie entiére du TOC chez les patients souffrant d’'un
trouble bipolaire est de 21% (56). Ce taux est quasiment dix fois supérieur au taux retrouvé
dans la population générale (2,6%) dans cette étude. Ces résultats ont pu étre répliqués plus
réecemment par I'étude NCS-R, selon laquelle la comorbidité vie entiere du TOC chez les
patients souffrant d’un trouble bipolaire est de 25% (59). Le TOC survient plus fréquemment
chez des patients souffrant de maladie bipolaire qu’en population générale (56) (4). De
nombreuses autres études mettent en évidence une fréquence du TOC plus élevée dans le
trouble bipolaire que dans la population générale, avec des variations qui peuvent
s’expliquer par les différentes méthodes de mesure et les différentes populations dans

lesquelles cette prévalence est calculée.

Cette comorbidité est plus fréquemment rencontrée chez les enfants et adolescents
bipolaires que chez les adultes bipolaires (24,2% versus 13,5%). Elle aurait donc tendance a
diminuer avec I'age. Certaines études suggérent que le TOC précéde le trouble bipolaire
(63), tandis que d’autres observent I'apparition simultanée des deux pathologies (64).

L’association temporelle entre les deux troubles a été examinée au cours de I'étude NCS-R
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en 2010 : le TOC se développerait en premier chez 37% des patients, le trouble bipolaire
apparaitrait en premier chez 52% des patients, et les deux pathologies pourraient apparaitre

dans la méme année chez 11% des patients (65).

La co-occurrence d’'un TOC, au cours d’un trouble bipolaire, est plus fréquente dans le
trouble bipolaire de type 2 (64) ; sa prévalence peut parfois atteindre 75% (66). Cependant,
chez I'enfant, le TOC surviendrait de fagon équivalente dans les formes 1 et 2 du trouble
bipolaire. Il surviendrait également plus souvent chez le sujet de sexe masculin. Le TOC est
plus fréquemment observé au cours des épisodes dépressifs que maniaques. Une étude
francaise menée auprés de personnes souffrant de TOC, adhérents ou non a I'AFTOC,
retrouve une comorbidité allant de 11 a 16 % avec le trouble bipolaire, avec une
prédominance de la forme bipolaire de type 2. Plus de 30% d’entre eux signifiaient avoir
présenté un épisode hypomaniaque ou maniaque sous traitement antidépresseur dans les
deux populations (67). Les résultats de cette étude confirment la fréquence du TOC
bipolaire, une entité qui demeure, selon les auteurs, largement sous-estimée dans la

pratique.

Chez les apparentés des sujets souffrant d’'un trouble bipolaire de type 1 ou 2, on
retrouve des taux de comorbidité de TOC plus élevés, ce qui suggérerait une association
familiale voire génétique entre ces deux troubles (68). Certains auteurs proposent que les
symptdmes obsessionnels compulsifs, lorsqu’ils sont épisodiques, représenteraient une

variation dans I'expression de la maladie bipolaire (69).
415 TSPT

Il a été observé que les patients bipolaires rapportaient deux fois plus d’antécédents
d’agressions physiques ou sexuelles et trois fois plus de TSPT constitués que les sujets ne
souffrant pas d'un trouble bipolaire (70). Les sujets bipolaires expérimentent plus
d’événements traumatiques du fait des conduites a risque qu’ils sont susceptibles de
développer au cours de leurs épisodes maniaques ou hypomaniaques (70). De plus, les
événements traumatiques survenant au cours d’épisodes maniaques ou hypomaniaques ont
plus de risques d’induire des TSPT (70,71). D’autre part, cette augmentation de risque
pourrait étre liée a 'augmentation de traumatismes dans I'enfance dans cette population
(72,73).

La prévalence du TSPT peut varier de 16% menée chez 1214 patients bipolaires inclus
dans une méta-analyse, a 39% vie entiére chez les patients souffrant d’'un trouble bipolaire
dans I'étude NCS-R (OR 6,6, 1C95% 4,2-10,4)) (59,74). Les femmes bipolaires ont deux fois
plus de risque de développer un TSPT comparé aux hommes bipolaires (20,9% vs 10,6%)
dans I'étude STEP-BD (45).
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4.1.6 TAG

La prévalence du TAG est de 3% chez les patients bipolaires de types 1 et 2 (4). Elle est
augmentée a 31,6% chez ces patients lorsqu’ils traversent une phase dépressive (36).
L’étude NCS-R retrouve des chiffres plus élevés avec la survenue d’'un TAG chez pres d’un
tiers des patients bipolaires (29,6%, OR 6,1, 1C95% 4,6-8,1), avec une fréquence
particulierement haute chez les patients souffrant d’'un trouble bipolaire de type | (38,7%, OR
9,4, 1C95% 6,2-14,2) (59).

Les enfants de patients bipolaires ont un risque accru de développer un TAG (61). Dans
une étude comparative menée chez 117 enfants de parents souffrant d’'un trouble bipolaire
de I'humeur et 171 enfants de sujets ne souffrant pas d’un trouble bipolaire de I'humeur,
41,9% des enfants de parents souffrant d’'un trouble bipolaire développent un TAG (75). Il
existe une association significativement plus élevée entre le trouble bipolaire et le TAG

qu’avec un trouble unipolaire (76).

4.2 Etiopathogénie

Comme nous l'avons vu précédemment, le trouble bipolaire et les troubles anxieux sont
souvent associés. Il n’existe pas de mécanisme étiologique pouvant expliquer lintrication
des ces deux champs de pathologies de maniére compléte. Cependant, on retrouve dans la

littérature plusieurs hypothéses cliniques et biologiques.

Des auteurs évoquent que les troubles anxieux varient au cours de la vie. Perugi et al ont
examiné la relation temporelle entre la survenue d’un épisode hypomaniaque ou maniaque
et la survenue d’'un trouble anxieux, c’est a dire le TAS, le TOC et le trouble panique. lls
proposent que le TAS précéde plus souvent la manie puis s’amende, tandis que les autres
troubles anxieux tendent a persister (55). Dans leur modéle théorique, les troubles anxieux
apparaitraient comme une manifestation physiopathologique précoce et un facteur de risque

précoce de développer un trouble bipolaire de I'humeur.

Les adolescents anxieux développent plus souvent un trouble bipolaire et inversement,
les adolescents bipolaires développent également plus de troubles anxieux, comme le
montre une étude de Johnson et al en 2000 (77). Des études portant sur les familles des
patients sont venues confirmer ces observations. Il y a un risque de trouble bipolaire dans la
famille des patients présentant des symptdbmes anxieux, ce qui suggeérerait une

responsabilité partagée d’étiologie génétique (57,78).

Des études menées chez les apparentés de sujets bipolaires et souffrant de trouble
panique ont permis de suspecter I'existence d’une vulnérabilité génétique commune aux

deux troubles, liée au chromosome 18 (79). Le chromosome 18 apparaitrait comme étant un
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site particulier de cette étiologie partagée, avec un risque plus élevé de liens de « loci » chez
les apparentés de patients bipolaires avec un trouble panique et un risque plus faible chez
les apparentés de sujets sains. Les auteurs suggeérent que I'association entre trouble
bipolaire et trouble panique soit étudiée dans des études prospectives, afin d’aider a la

recherche de génes impliqués dans le trouble bipolaire.

D’autres études s’intéressant aux facteurs génétiques de ces deux pathologies, trouble
bipolaire et trouble panique, soutiennent cette hypothése. En effet, MacKinnon et al font état
de la fréquence d’association des deux pathologies, a travers une revue de la littérature
portant sur I'observation de la prévalence de ces deux pathologies. lls regroupent ainsi les
données statistiques provenant a la fois d’études épidémiologiques et cliniques, dont des
études portant sur des familles de patients. Ces auteurs suggérent que les symptdbmes
anxieux pouvaient appartenir a un sous-type de trouble bipolaire lié a I'expression de
polymorphismes ayant un réle particulier de la COMT (catéchol 0-méthyltransférase) et du 5-
HTT (transporteur seérotoninergique) (80). lls proposent l'implication d’'un mécanisme
biologique expliquant la survenue d’épisodes maniaques ou dépressifs avec trouble panique
co-occurrent et un modéle de la pathogénése de ces pathologies. Dans cette étude, les
auteurs montrent que les facteurs moléculaires et cellulaires peuvent expliquer des
perturbations dans I'évaluation de la menace et de la récompense, et conduire ainsi a des
« phénotypes affectifs et anxieux ». Par exemple, le défaut de production de sérotonine via
le transporteur sérotoninergique 5-HTT, conduit a une augmentation des niveaux de cortisol.
Le cortisol inhibe la neurogénése et facilite la neurotoxicité. Ainsi, un substrat neuronal
déficient influence la plasticité neuronale. En I'absence de plasticité neuronale suffisante,
conditionnée sur la peur et la récompense, un comportement inadapté va se produire
(présence de symptoémes affectifs et anxieux), celui-ci provoque a son tour un stress et
stimule a nouveau la libération de plus de facteurs corticotrophiques. Ce processus est

amené ensuite a se répéter.

Une étude plus récente propose un autre modéle physiopathologique commun,
impliquant un défaut de plasticité neuronale amygdalienne a l'origine d’'une dysrégulation

émotionnelle (81).

Des modifications de la neurotransmission, avec une hyperactivité noradrénergique et
dopaminergique, des modulations gabaergiques ainsi que des dysrégulations
sérotoninergiques sont mises en évidence dans le trouble bipolaire comme dans les troubles

anxieux, en particulier le trouble panique et le TSPT (82).

Certains auteurs soulignent également I'existence d’une probable vulnérabilité génétique

commune entre le TAG et le trouble bipolaire (83).
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D’autres auteurs ont avancé qu’'un TOC venant compliquer une maladie bipolaire déja
installée était plus proche au plan physiopathologique du trouble de I'humeur dont il
représenterait alors un sous-type particulier (63). Une étude utilisant 'imagerie fonctionnelle,
la tomographie par émission de positons (TEP), a trouvé chez des patients bipolaires non
traités souffrant d'un TOC comorbide, qu’il existait plus de transporteur sérotoninergique (le
5-HTT) au niveau de I'insula et du cortex cingulaire postérieur, comparativement aux patients
bipolaires sans comorbidité anxieuse (84). Cette étude suggére un mécanisme biologique

commun aux deux pathologies.

Comparativement aux patients souffrant d’'un TOC sans trouble bipolaire concomitant,
les patients atteints de TOC et de trouble bipolaire sont plus susceptibles d’avoir des
antécédents familiaux de trouble de 'humeur, mais moins susceptibles d’avoir une histoire
familiale de TOC (63). Cependant, une autre étude ne retrouve pas de différence
significative sur le fait d’avoir une histoire familiale de TOC entre les patients ayant un TOC

seul ou ceux ayant un TOC comorbide au trouble bipolaire (85).

Une étude de génétique moléculaire publiee en 2011 émet I'hypothése d’'une étiologie
commune au trouble bipolaire et au TOC par le biais de canaux ioniques (qui interviennent
dans le controle de [Iexcitabilité neuronale et qui s’ouvrent en réponse a une
hyperpolarisation de la membrane cellulaire). Ces canaux ioniques seraient a l'origine de
modulations de circuits corticaux et sous corticaux impliqués dans les deux troubles, le TOC

et le trouble bipolaire (86).

4.3 Impact clinique et pronostique des troubles anxieux sur le trouble bipolaire

4.3.1 Age précoce d’apparition de la maladie bipolaire

De nombreux auteurs ont montré un age de début de la maladie bipolaire
significativement plus jeune en cas de trouble anxieux comorbide (4)(6)(87)(20). Il apparait
également chez ces patients qu’ils ont un trouble bipolaire plus sévére avec un age de début

de la maladie plus jeune, et une probabilité de rémission plus faible (88).

Simon et al ont montré en 2004, dans une étude incluant 475 patients bipolaires de types
1 ou 2, que la présence d’un trouble anxieux comorbide existait chez plus de la moitié des
patients. La comorbidité d’'un trouble anxieux au trouble bipolaire était corrélée a un age

précoce d’apparition du trouble bipolaire (87).

Une étude menée chez plus de 8000 sujets américains, agés de 15 a 54 ans, suggere

que la co-occurrence d’'un trouble bipolaire avec des attaques de panique ou un trouble
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panique s’accompagne dun age plus précoce dans la maladie bipolaire et dune

symptomatologie anxieuse plus sévére (89).
4.3.2 Plus grande sévérité des épisodes thymiques

De nombreux auteurs ont montré un impact négatif de la présence d’un trouble anxieux
comorbide au trouble bipolaire sur le pronostic du trouble bipolaire. Une étude récente
montre que cet impact differe au cours de I'évolution du trouble thymique. Dans cette étude
menée chez 174 participants souffrant d’'un trouble bipolaire, suivis pendant deux ans, dont
42% (N=73) souffraient d’'un trouble anxieux comorbide, cet impact parait négatif sur
I'évolution du trouble bipolaire, en terme de sévérité du trouble, a été retrouvé pendant la
premiére année de suivi mais ne I'est plus pendant la deuxiéme année (20). Cette hypothése
s’avere vraie chez les patients traités par thymorégulateur conventionnel seul, mais n’est pas
retrouvée chez les patients traités par antipsychotique atypique en monothérapie, comme
'olanzapine. Cet impact parait donc limité dans le temps, ce qui est en désaccord avec
I'étude de la STEP-BD réalisée plus tét en 2006 (90).

Boylan et ses collaborateurs ont trouvé que plus de la moitié des 138 patients de leur
étude avaient au moins un trouble anxieux, dont la présence conduit a un résultat de plus
mauvais pronostic (37). Les épisodes thymiques durent plus longtemps et les symptémes
sont plus sévéres. Cette étude examine la relation entre le nombre de diagnostics de
troubles anxieux comorbides et le type de trouble anxieux d’'une part et la sévérité du trouble
bipolaire d’autre part. Le TAG et le TAS ont de maniére générale un impact plus négatif que
le trouble panique, le TSPT et le TOC.

4.3.3 Modification de I'expression et de I'évolution du trouble bipolaire

De nombreuses études montrent une modification de I'évolution du trouble bipolaire,
avec une augmentation du nombre d’épisodes thymiques et une réduction du temps
d’euthymie, une plus grande fréquence des épisodes mixtes et de cycles rapides (4). Chez
124 sujets souffrant d’'un trouble bipolaire de type 1, un trouble panique réduit les chances
de rémission aprés un épisode maniaque ou dépressif récent (49). Les patients bipolaires
souffrant d’'un trouble panique comorbide présentent un tableau clinique plus sévére, ont
plus d’antécédents d’épisodes dépressifs, nécessitent plus de temps pour atteindre la

rémission clinique et ont une réponse moins favorable au traitement (51) (6).

Dans une étude menée chez des adolescents, les auteurs observent que,
comparativement aux sujets souffrant d’'un trouble bipolaire sans trouble anxieux comorbide,
les patients souffrant de troubles anxieux comorbides déclaraient plus souvent une

(hypo)manie iatrogéne (42).
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L’existence d’'un antécédent traumatique, avec ou sans le développement d’un TSPT,
aggraverait lourdement le pronostic du trouble bipolaire, en accélérant le cours de la
maladie, en élevant le risque suicidaire et en majorant la comorbidité anxieuse au sens large
(91). Un tel antécédent serait en outre associé a une réactivité et une instabilité
émotionnelles majorées entre les épisodes thymiques (92). La présence d’'un TSPT affecte
également la qualité de sommeil (insomnie, cauchemars), alors que l'on sait que les

perturbations du sommeil entraine une grande vulnérabilité chez les patients bipolaires.
Le TOC serait source de récurrences dépressives plus nombreuses (64).

Franck et al ont identifié, en 2002, qu'un score élevé a la Panic-Agoraphobic Spectrum
Scale Self-Report était associé a plus d’épisodes dépressifs (et non maniaques) au cours de

I’évolution du trouble bipolaire de type 1 (51).

Une étude met en évidence la fréquence de troubles de la personnalité chez un groupe
de patients souffrant d’'un trouble bipolaire et d'un TOC comorbide. Une personnalité

antisociale ou narcissique est fréquemment retrouvée chez ces patients (93).
4.3.4 Risque suicidaire accru

Le trouble bipolaire est clairement associé a un risque élevé d’idées suicidaires et de
tentatives de suicide, avec un risque de décés par suicide dans 10 a 15% des cas (94).
L’existence d’un risque suicidaire accru en cas de comorbidité anxieuse chez les patients

bipolaires a été rapportée par de nombreux auteurs.

Une étude ancillaire de la cohorte STEP-BD a été menée chez 120 patients souffrant
d’'un trouble bipolaire avec une évaluation détaillée des idées et des comportements
suicidaires. Les auteurs retrouvent qu'une comorbidité anxieuse sur la vie entiere multiplie
par deux la probabilité d’'un antécédent de tentative de suicide, et qu'un trouble anxieux

actuel comorbide double le risque d’idées suicidaires actuelles (88).

Cette majoration du risque suicidaire et des idées suicidaires pourrait étre partiellement
expliquée par 'augmentation des ruminations anxieuses (95) et par un plus grand nombre de
troubles de la personnalité du cluster B (96). Certains auteurs s’intéressent a la dimension
d’impulsivité des patients bipolaires et anxieux, préconisant le développement d’interventions

ciblées sur les symptdémes anxieux dans la prévention des comportements suicidaires (97).

Plus spécifiquement, certains auteurs ont étudié I'association entre le TOC et la survenue
d’idées suicidaires chez des patients suivis pour un trouble bipolaire. La présence d’'un TOC
chez un patient présentant un trouble bipolaire entrainerait un risque accru de conduites

suicidaires, avec notamment une mortalité accrue (98).
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4.3.5 Altération du fonctionnement psychosocial et de la qualité de vie

De maniére générale, les effets d’'une comorbidité anxieuse entraine une moins bonne
qualité de vie, un moins bon fonctionnement et augmente la sévérité des symptdbmes
indépendamment de I'état thymique et des autres comorbidités (87). Simon et al observent
également que la présence de symptdbmes anxieux sub-syndromiques est fréquemment
observée en période euthymique (87). Leur forte prévalence entre deux épisodes thymiques

serait corrélée au pronostic fonctionnel de la maladie bipolaire.

Une étude prospective a été menée par Otto et al en 2006 chez 1000 patients présentant
un trouble bipolaire (71% de type |, 24% de type Il) suivis en ambulatoires dans le cadre du
STEP-BD durant un an. Une comorbidité anxieuse a été retrouvée chez 31,9% d’entre eux.
La coexistence d'un trouble anxieux était associée a une rémission plus lente de la
dépression et une rechute plus précoce, ayant pour conséquence une moins bonne qualité
de vie, avec un effet encore plus néfaste chez les patients souffrant de plusieurs troubles
anxieux concomitants (90). Dans cette étude épidémiologique, I'impact péjoratif du trouble
anxieux comorbide était d’autant plus important que les comorbidités anxieuses sont

multiples (90).

Le trouble bipolaire et les troubles anxieux s’accompagnent, de maniére indépendante,
d’'un dysfonctionnement cognitif (99). On pourrait facilement imaginer un effet cumulatif de

ces troubles cognitifs en présence d’une telle comorbidité.
4.3.6 Résistance au traitement

Il semble que la co-occurrence de troubles anxieux chez les patients bipolaires soit
associée a un plus mauvais pronostic, avec des réponses plus lentes ou moindres aux
traitements pharmacologiques et plus de comorbidités addictives (100) (101) (102). Young et

al ont montré une résistance accrue au lithium en cas de comorbidité anxieuse (103).

Le trouble panique est associé a une majoration du traitement pharmacologique
nécessaire a la récupération d'un épisode aigu de trouble bipolaire de type | (49). De
maniére plus générale, ces auteurs évoquent une réponse thérapeutique retardée en cas de

comorbidité anxieuse, nécessitant une association de plusieurs traitements médicamenteux.

Quelques études ont examiné la réponse au traitement thymorégulateur en comparant
deux sous-groupes de patients, les patients bipolaires anxieux et les patients bipolaires non
anxieux. Passmore et al. ont trouvé que les patients répondeurs a la lamotrigine avaient plus
d’antécédents d’attaques de panique que les patients qui répondaient favorablement au
lithium. En effet, les auteurs suggérent dans cette étude que les patients répondeurs au
lithium et a la lamotrigine ont une évolution différente de leur trouble bipolaire, il apparaitrait

comme étant plutét épisodique chez les répondeurs au lithium et a cycles rapides chez les
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répondeurs a la lamotrigine, associée a une augmentation significative d’attaques de
panique chez les patients répondeurs a la lamotrigine (104). Les auteurs s’interrogent dans

ce contexte sur I'existence de deux sous-types différents de trouble bipolaire.
4.3.7 Comorbidités addictives

Young et al montrent que des scores élevés d’anxiété chez des patients bipolaires sont
associés a plus d’abus d’alcool (103). Dans une autre étude menée chez 983 sujets inclus
dans I'étude STEP-BD dont 70% avaient un trouble bipolaire de type 1, un age plus jeune de
début de la maladie bipolaire était associé a des taux plus élevés de troubles anxieux

comorbides et d’abus de substances (105).

En cas de coexistence d’'un trouble bipolaire et d'un TOC, le risque de comorbidité
addictive est significativement plus élevé (64). D’autres auteurs retrouvent une majoration de
la comorbidité addictive (87) et somatique (50) chez les patients atteints d’'un trouble
bipolaire avec un trouble anxieux comorbide, altérant en partie leur fonctionnement et leur
qualité de vie (90). La présence d’'une comorbidité avec un TSPT accroit également le risque
de comorbidités addictives (87). Ces auteurs précisent que I'action délétére des troubles
anxieux sur le cours évolutif du trouble bipolaire est indépendante de la présence de troubles

addictifs, dont on sait qu’ils sont fréquemment comorbides.

Un antécédent d’attaques de panique est associé a plus de comportements addictifs

selon I'étude NCS chez les individus souffrant d’'un trouble bipolaire (89).

4.4 Impact clinique et pronostique du trouble bipolaire sur les troubles anxieux

Peu d’études se sont intéressées a l'impact du trouble bipolaire sur I'évolution des

troubles anxieux.
4.4.1 Sur le trouble panique

Perugi et al ont montré, en 2001, qu'il existait lors des phases hypomaniaques une
recrudescence des attaques de panique ainsi que, dans une proportion non négligeable de
cas (28,6%), la survenue d’'un trouble panique. Ces auteurs émettent I'hypothése que le

trouble panique et la manie dysphorique partagent le méme spectre de pathologies (55).

Les deux pathologies, trouble panique et trouble bipolaire, auraient une relation familiale.
Dans une étude menée chez 109 patients bipolaires et 226 personnes de leur fratrie, seuls
les sujets souffrant d’un trouble bipolaire développent un trouble panique. Aucun des fréres
ou sceurs qui ne souffre pas d’un trouble bipolaire ne développe un trouble panique, et peu

d’entre eux connaissent des attaques de panique sans trouble panique caractérisé (41).
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Dans cette étude les auteurs observent que le trouble panique est associé exclusivement au

trouble bipolaire et ne se manifeste pas en I'absence de ce trouble.
4.4.2 Surle TAS

Perugi et al identifient que les symptdbmes d’anxiété sociale ont tendance a disparaitre
complétement lors d’'un épisode hypomaniaque, pour laisser éventuellement place a une

certaine désinhibition.

Le trouble bipolaire des parents peut avoir un impact sur 'anxiété sociale de leurs
enfants. Henin et al, en 2005, montrent au cours d’'une étude menée chez 117 enfants de
parents bipolaires et souffrant d’'un épisode dépressif majeur et 171 enfants de parents ne
souffrant pas de ces pathologies, que les enfants dont les parents souffrent d’un trouble de

’lhumeur ont un risque majoré de développer une phobie sociale (61).
4.4.3 Surle TOC

Le TOC ne s’amende pas lors des épisodes maniaques ou hypomaniaques. Ces mémes
auteurs montrent, en 2002, qu’il existe un taux significativement plus élevé d’obsessions a
thématique sexuelle ainsi qu’un taux significativement plus faible de rituels d’ordre et de

vérification (64).
4.4.4 Surle TSPT

Simon et al, en 2006, se sont interrogés sur la nature d’'une telle comorbidité. En effet,
certaines caractéristiques du trouble bipolaire mettent le patient en position de vulnérabilité
par rapport au risque de développer ou d’exacerber un TSPT : une humeur dépressive au
moment d’un stress peut réduire les facultés de coping ; une humeur exaltée peut conduire a
des prises de risques pouvant entrainer, par exemple, des accidents de la route ou des

agressions. Ainsi, le trouble bipolaire serait un facteur de risque de TSPT.
4.4.5 Surle TAG

Différencier un TAG de symptomes anxieux états et traits, fréquents et fluctuants chez le
patient bipolaire a n’importe quel stade de la maladie, reste délicat. De méme que pour le
TAS, Henin et al, en 2005, montrent au cours d’'une étude menée chez 117 enfants de
parents bipolaires et souffrant d’'un épisode dépressif majeur et 171 enfants de parents ne
souffrant pas de ces pathologies, que les enfants dont les parents souffrent d’un trouble de

’lhumeur ont un risque majoré de développer un TAG (61).
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5. Enjeux thérapeutiques

Le traitement des troubles anxieux comorbides au trouble bipolaire est complexe. En
effet, le traitement de premiére ligne des troubles anxieux, un traitement antidépresseur,
peut entrainer des épisodes hypomaniaques ou maniaques, ou expose le patient a un
éventuel risque d’accélération des cycles. De méme, la prescription de benzodiazépines
peut exposer des patients a un risque de développer un abus ou une dépendance. En outre,

elles ne peuvent représenter un traitement au long cours.
5.1 Tout trouble anxieux

5.1.1 Traitement des symptdmes anxieux comorbides du trouble bipolaire

On retrouve dans la littérature deux essais randomisés ayant spécifiquement examiné le
traitement des patients présentant un trouble bipolaire pour lesquels un trouble anxieux

évolutif avait été diagnostiqué.

Un premier essai, mené en 2008, a inclus 47 patients suivis pour un trouble bipolaire (de
types | et Il), euthymiques depuis au moins deux mois (scores aux échelles de dépression
HDRS < 8 et de manie YMRS < 13) et traités par lithium. Ces patients souffraient également
d’'un trouble anxieux évolutif actuel, et étaient randomisés en deux groupes : adjonction
d’olanzapine (dose moyenne de 7,7mg/j) ou de lamotrigine (dose moyenne de 96,7mg/j). Les
deux traitements ont apporté une réduction significative de l'anxiété, avec des scores
diminués a l'échelle d’anxiété, la Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A). Il existait une
efficacité comparable pour les deux molécules aprés douze semaines de traitement (106).

La principale limite de cette étude est 'absence de bras placebo.

Un second essai thérapeutique randomisé s’est intéressé a 111 patients bipolaires
souffrant de trouble panique ou de trouble anxieux généralisé comorbides d’un trouble
bipolaire (de type I, de type Il ou non spécifié). Cet essai comparatif évaluait I'effet de la
rispéridone en monothérapie (dose moyenne de 2,5mg/j) versus placebo. Les auteurs
concluaient a I'absence de supériorité de I'antipsychotique sur le placebo aprés huit

semaines de traitement (107).

Le lithium est la molécule de référence dans le traitement du trouble bipolaire. Il n’est pas
démontré dans les études une efficacité du lithium dans le traitement des troubles anxieux

comorbides au trouble bipolaire.
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5.1.2 Etudes rapportant un impact sur les symptdmes anxieux du traitement des

épisodes thymiques bipolaires (données indirectes)

Il existe dans la littérature plusieurs études ayant pour objectifs secondaires I'évaluation
d’'une efficacité thérapeutique sur la dimension anxieuse des traitements utilisés dans le
trouble bipolaire. Ces études ont été réalisées pour la plupart auprés de patients souffrant
d’'une dépression bipolaire. L’'olanzapine et la quétiapine réduisent les symptdmes anxieux
dans ce contexte. En effet, les données issues de ces essais sont en faveur d’'une réduction
significative des scores a l'échelle d’anxiété de Hamilton (HAM-A) par la quétiapine en

monothérapie et I'olanzapine seule ou en association a la fluoxétine (108) (109).

Dans le premier essai, la quétiapine en monothérapie (n=361) était plus efficace que le
placebo (n=181) dés la fin de la premiére semaine jusqu’a 8 semaines de traitement. Dans le
deuxiéme essai, les deux groupes de traitement (olanzapine seule, n=370, et association
olanzapine-fluoxétine, n=86) étaient significativement supérieurs au placebo (n=377) apres
évaluation des symptdémes anxieux a 8 semaines de traitement. L’olanzapine en
monothérapie ou bien en association avec un autre traitement (la fluoxétine) est efficace
dans le traitement de la dépression bipolaire avec des symptdomes anxieux associés (110).
Une autre grande étude menée chez 509 patients souffrant d’'une dépression bipolaire a
comparé un traitement par 300mg/j ou 600mg/j de quétiapine (n=169) ou placebo (n=168) a

retrouvé les mémes résultats (111).

D’autres études comprenant des échantillons de patients plus petits, ont examiné I'effet
potentiellement anxiolytique des anticonvulsivants chez des patients suivis pour une
dépression bipolaire. Deux études sur I'acide valproique suggérent un effet anxiolytique en
monothérapie chez des patients suivis pour un trouble bipolaire de type 1 (112) ou a cycles
rapides (54). Dans une étude (N=43), I'adjonction de gabapentine (dose moyenne de

1,270mg/j) semble produire un effet anxiolytique et antidépresseur (113).

Certains auteurs montrent l'efficacité de certains traitements thymorégulateurs dans le
traitement des troubles anxieux (114). Dans cette revue de la littérature publiée en 2006, les
auteurs montrent qu’aucun essai randomisé contrélé n’a été réalisé chez des patients
atteints d’un trouble bipolaire et d’'un trouble anxieux concomitant. Des essais contrblés
versus placebo rapportent I'efficacité du valproate dans le trouble panique ; de la lamotrigine,
la rispéridone et I'olanzapine dans le TSPT ; et la rispéridone, I'olanzapine et la quétiapine

dans le TOC réfractaire.
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5.2 Trouble panique

Passmore et al ont mené en 2003 (104) un essai thérapeutique ouvert étudiant la
lamotrigine versus lithium chez 164 patients. Les auteurs ont montré que la lamotrigine était
significativement efficace a court et long terme dans le traitement du trouble panique chez

les patients souffrant d’un trouble bipolaire.

Lum et al, en 1991 (115), ménent un essai croisé comparatif chez 12 patients afin de
mettre en évidence l'efficacité thérapeutique du valproate dans le trouble panique. Un essai
randomisé ouvert a pu montrer plus récemment que le valproate était efficace dans le
traitement du trouble panique chez 31 patients bipolaires, méme aprés une faible réponse

aux antidépresseurs (116).

Par ailleurs, des auteurs ont montré I'efficacité de la gabapentine dans le traitement du

trouble panique non comorbide au trouble bipolaire (117).
5.3 TAS

La gabapentine a été étudiée dans le traitement du TAS dans un essai comparatif
randomisé. Dans cet essai, ce traitement parait efficace de maniére significative dans la

phobie sociale (118).
5.4 TOC

Le rapport de cas de deux patients souffrant d’'un trouble bipolaire comorbide au TOC
rapporte un amendement de leurs symptémes obsessionnels compulsifs aprés avoir regu un
traitement par divalproate seul pour le premier, et par I'association lamotrigine (100mg/j) et
divalproate pour le second. Les patients étaient stables aprés deux ans de suivi (119). Le
TOC était apparu avant le trouble bipolaire chez ces deux patients, comme rapporté dans

plusieurs cas similaires (63).

On retrouve trois études examinant la réponse au traitement par olanzapine en cas de
comorbidité. Dans une premiére étude, les auteurs concluent a une réponse thérapeutique
inférieure chez les patients souffrant d’'un épisode maniaque et de TOC par comparaison
avec des patients n’ayant pas cette comorbidité (120). Les auteurs soulignent que le TOC
comorbide au trouble bipolaire peut influer sur I‘efficacité des traitements utilisés a visée anti-
maniaque. Une autre étude retrouve que l'olanzapine, associée a un autre traitement
thymorégulateur ou un ISRS, permet un amendement des symptdomes obsessionnels
compulsifs. L’'olanzapine parait ici majorer I'efficacité de 'ISRS chez les patients souffrant
d’'un TOC résistant (121).
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Deux rapports de cas mettent en évidence l'effet bénéfique de I'association d'un
traitement antipsychotique a un traitement thymorégulateur conventionnel dans le traitement
des symptdbmes obsessionnels compulsifs concernant la quétiapine d’'une part (122) et

l'aripiprazole d’autre part (123).

Chez les patients sans couverture thymorégulatrice, le traitement du TOC par
clomipramine ou par ISRS est associé a des virages hypomaniaques voire maniaques chez
les patients atteints de TOC et de trouble bipolaire, en particulier chez ceux n’ayant pas de
traitement thymorégulateur concomitant. Une association de plusieurs thymorégulateurs
(lithium, antiépileptiques) était nécessaire pour obtenir une rémission clinique chez 42,1%
des patients et une association thymorégulateurs et antipsychotiques atypiques (clozapine,

olanzapine, rispéridone) était nécessaire chez 10,5% d’entre eux (64).

Deux essais ont rapporté I'absence de supériorité du lithium sur le placebo en tant que
traitement adjuvant du TOC résistant (124) (125).

Une méta-analyse récente d’essais comparatifs et randomisés rapporte un effet
bénéfique des antipsychotiques atypiques en traitement adjuvant du TOC, concernant la
rispéridone, I'’halopéridol, la quétiapine et I'olanzapine. Parmi ces quatre antipsychotiques
atypiques, la rispéridone a montré les résultats les plus concluants (126). Cependant, une
revue a mis en évidence que seul un tiers des patients souffrant d’'un TOC résistant
connaissait une réponse favorable a un traitement adjuvant par antipsychotique (127). Les
antipsychotiques atypiques apparaissent étre une alternative thérapeutique dans le TOC

réfractaire, mais peuvent entrainer des effets secondaires et ont une efficacité limitée (127).

Une étude a évalué I'adjonction de rispéridone a un traitement par ISRS chez les patients
souffrant d’'un TOC réfractaire. Les auteurs retrouvent que les patients les plus répondeurs
sont ceux ayant un trouble bipolaire comorbide (128). Ce résultat a ensuite pu étre répliqué
en 2004 dans un rapport de cas (129). D’autres auteurs retrouvent que la rispéridone parait
étre inefficace contre le trouble panique ou le TOC lorsque ces troubles sont associés au
trouble bipolaire (130).

5.5 TAG

Dans un essai comparatif et randomisé récent, mené par Sheehan et al en 2013, la
quétiapine parait plus efficace que le valproate ou le placebo dans le traitement du trouble
anxieux geénéralisé ou du trouble panique chez les patients bipolaires (131). L'olanzapine
serait un traitement efficace en association a la fluoxétine dans le TAG résistant associé a un
trouble bipolaire (132).
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5.6 TSPT

On retrouve dans la littérature peu d’études ayant observé spécifiquement le traitement
du TSPT comorbide au trouble bipolaire. En revanche, il existe un certain nombre de
données concernant la prise en charge de l'état de stress post-traumatique avec un
traitement peu conventionnel dans cette indication, les thymorégulateurs. Un rapport de cas
a tout d’abord suggéré une efficacité du valproate dans le TSPT (133). Hertzberg et al., en
1999, mettent en évidence I'efficacité de la lamotrigine dans la prise en charge du TSPT non
comorbide au trouble bipolaire dans un essai contrélé versus placebo (134). Plus
récemment, une méta-analyse d’essais randomisés comparatifs, réalisée en 2008, a montré
I'efficacité des antipsychotiques atypiques en monothérapie et en association, dans le
traitement du TSPT (135).

5.7 Les interventions psychothérapeutiques

Deux cas de trouble bipolaire ont montré une amélioration a long terme du TOC
comorbide avec un trouble bipolaire au cours d’'une thérapie cognitive et comportementale
(TCC) bihebdomadaire bien conduite, aprés stabilisation de I’'humeur depuis au moins un an
(136).

Une revue de la littérature, publiée en 2015 par Stratford et al, incluant 22 études, a
etudié l'efficacité de la TCC sur les symptdomes anxieux chez des patients suivis pour un
trouble bipolaire selon les criteres du DSM-5 (137). La TCC, menée chez ces patients en
phase euthymique, obtenue aprés une dépression ou une manie, apportait des bénéfices sur
les symptdmes anxieux inter-critiques. Elle apparaissait également efficace chez les patients

souffrant de cyclothymie ou de cycles rapides.

Ainsi, on sait que la TCC constitue un traitement recommandé dans la prise en charge
des troubles anxieux et il semble qu’elle soit également efficace en cas de comorbidité avec
un trouble bipolaire. De méme, la psychoéducation du patient et de sa famille a montré son
efficacité dans la prise en charge des patients souffrant d’'un trouble bipolaire. On pourrait
imaginer un bénéfice a I'association des ces deux types de prise en charge chez ces
patients comorbides, en complément d’'un traitement médicamenteux et aprés stabilisation

de I'humeuir.

5.8 Recommandations

Il n'existe pas de recommandations concernant la prise en charge de la comorbidité entre

trouble bipolaire de 'humeur et troubles anxieux. Nous nous sommes donc attachées a
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rappeler brievement les recommandations francaises concernant la prise ne charge des

troubles anxieux d’une part et du trouble bipolaire d’autre part.
5.8.1 Recommandations francgaises de la prise en charge des troubles anxieux

Il est notable que ces recommandations s’intéressent aux troubles anxieux en dehors du
trouble bipolaire et mentionnent bien évidemment les antidépresseurs en premiéere ligne, ce
qui ne pourrait ne pas s’appliquer aux patients comorbides, les antidépresseurs pouvant
avoir un impact délétére sur le trouble bipolaire, comme nous I'avons déja rappelé. Il est

probable que ces patients doivent bénéficier d’autres thérapeutiques en premiére intention.
5.8.1.1 Prise en charge du trouble panique

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), un traitement
antidépresseur par inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou une prise en
charge par une thérapie cognitive et comportementale sont recommandés dans la prise en
charge des troubles anxieux (138). Les ISRS et la TCC ont montré la méme efficacité dans
la prise en charge des troubles anxieux. Si un ISRS n’est pas souhaitable, la clomipramine

est recommandée. L’association médicament et TCC n’est pas recommandée.

Aprés une période de 12 semaines correspondant au traitement d’attaque et en cas de
réponse favorable au traitement médicamenteux, le traitement doit étre poursuivi pendant un
an aprés la derniére attaque de panique voire plus dans les formes compliquées. Comme
traitement préventif de la rechute, la TCC avec exposition aux situations anxiogénes et

prévention de la réponse anxieuse peut étre utilisée.
En cas d’échec des traitements initiaux aprés 12 semaines, on peut :

o associer la TCC au traitement médicamenteux (formes sévéres ou résistantes)
o ajouter de la buspirone en cas de réponse partielle a un ISRS

o associer une benzodiazépine de fagon ponctuelle et pour gérer les crises.
5.8.1.2 Prise en charge du TAS

Il existe plusieurs traitements disponibles; toujours selon la HAS, le traitement
médicamenteux recommandé en premiére intention est les ISRS (138). La paroxétine,
I'escitalopram et la venlafaxine ont une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour le

TAS. lIs sont réservés aux formes sévéres avec retentissement socio-professionnel.

Le propanolol peut étre utilisé ponctuellement sur des situations d’anxiété de
performance (138). Il existe d’autres traitements en deuxiéme intention, qui sont
recommandés mais qui n’ont pas 'AMM : moclobémide, gabapentine, iproniazide, aprés avis
spécialisé. Les benzodiazépines peuvent étre utilisées en association au traitement de fond

sur de courtes durées en cas d’anxiété aigle invalidante (138).
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La TCC constitue un autre traitement disponible, de type thérapie cognitive, thérapie
d’exposition et d’affirmation de soi, dans le cadre d’'une thérapie individuelle ou de groupe).
La relaxation apparait complémentaire de ces techniques (138). Les ISRS et la TCC ont
montré la méme efficacité dans le traitement de la phase aigie. En cas de réponse favorable
au traitement aprés 12 semaines, celui-ci devra étre poursuivi pendant 6 a 12 mois.
L’association TCC et traitement médicamenteux sera envisagée en cas d’échec des

traitements prescrits individuellement.
5.8.1.3 Prise en charge du TOC

Les ISRS sont les traitements de choix en premiére intention : fluoxétine, fluvoxamine,
paroxétine, sertraline (138). La clomipramine serait aussi efficace que les ISRS. En cas
d’échec d’un traitement, un autre ISRS ou la clomipramine doivent étre essayés. En cas de
TOC résistant au traitement, buspirone, lithium ou un antipsychotique atypique peuvent étre
essayés en association avec les antidépresseurs ; il s’agit alors d’'une prescription hors
AMM.

Les TCC sont les traitements de choix, avec des techniques d’exposition avec
prévention de la réponse (138). L’association ISRS et TCC est proposée d’emblée dans les
formes séveéres ou aprés échec d’'un ISRS ou de la clomipramine utilisés en monothérapie
pendant au moins 12 semaines ou de la TCC seule. En cas de TOC résistant, la stimulation
cérébrale profonde a montré des résultats préliminaires positifs, mais cette technique est

toujours en cours d’évaluation (138).

En cas de réponse favorable au traitement médicamenteux, celui-ci devra étre poursuivi
durant un an aprés la disparition des symptdémes, a la posologie efficace ayant permis la
rémission des troubles. La posologie devra ensuite étre diminuée de 15 a 20% tous les 6

mois. Le traitement peut étre poursuivi pendant plusieurs années.

Chez l'enfant, le traitement recommandé est la TCC incluant I'exposition avec
prévention de la réponse (138). Elle doit impliquer la famille ou les personnes prenant en
charge I'enfant. Les ISRS peuvent étre envisagés si la réponse a la TCC est insuffisante et
aprés avis multidisciplinaire : la fluvoxamine (dge > 8 ans) et la sertraline (6-17 ans) ont
’AMM chez I'enfant. lls doivent étre prescrits en association a la TCC. Le traitement pourra
étre poursuivi durant les 6 mois suivant la rémission. En cas d’échec de I'association TCC et

ISRS, un autre ISRS ou la clomipramine pourront étre essayés.
5.8.1.4 Prise en charge du TAG

On retrouve comme techniques possibles de prise en charge psychothérapeutique du
TAG la TCC, la psychothérapie analytique ou la gestion de l'anxiété par soi-méme (fondée

sur la TCC et les techniques de relaxation) (138). La TCC et le traitement médicamenteux
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ont une efficacité équivalente. En premiére intention, les médicaments que l'on peut
proposer sont la paroxétine, I'escitalopram ou la venlafaxine. La buspirone et la prégabaline
ont également une AMM dans cette indication. Les benzodiazépines et la buspirone ne
doivent pas étre prescrites comme traitement de fond mais peuvent étre utilisées
ponctuellement, lors de manifestations aigués. La TCC doit étre privilégiée par rapport au
traitement médicamenteux (138). La durée du traitement est d’au moins six mois apres

obtention de la rémission.
5.8.1.5 Prise en charge du TSPT

Le traitement psychothérapeutique de choix est la TCC centrée sur le traumatisme ou la
désensibilisation avec mouvements oculaires selon la technique de TEMDR (Eye Movement
Desensitization and Reprocessing) (138). LEMDR est contre-indiquée en cas de pathologie
psychotique. Les techniques d’hypnose peuvent étre utilisées sur certains symptémes
(cauchemars, douleurs, anxiété) (138). Le traitement psychothérapeutique est proposé quel
que soit le délai écoulé depuis le traumatisme. Le traitement médicamenteux est utilisé dans
les formes chroniques évoluant depuis plus d’'un an. La paroxétine est la seule molécule
ayant 'AMM dans cette indication. D’autres traitements peuvent étre utilisés en cas d’échec
de la paroxétine, hors AMM : d'autres ISRS (fluoxétine, sertraline, fluvoxamine) ou les
antidépresseurs tricycliques (imipramine ou amitriptyline). La durée du traitement doit étre
d’au moins un an s'il est efficace. L’'association TCC et ISRS peut étre d’efficacité supérieure

a celle de chaque traitement isolément (138).
5.8.2 Recommandations frangaises de la prise en charge du trouble bipolaire

Ces recommandations ont été élaborées en dehors de la comorbidité avec le trouble
bipolaire. Cependant, comme nous l'avons vu, une action positive sur ’lhumeur peut avoir un

impact sur I'expression symptomatique de certains troubles anxieux.
5.8.2.1 Traitement des épisodes maniaques

Selon les recommandations de la HAS (139), pour les patients ne recevant aucun
traitement, le traitement des épisodes aigus maniaques, mixtes ou hypomaniaques repose

en premiére intention sur :
o le lithium
o le divalproate de sodium
o les antipsychotiques atypiques : olanzapine, rispéridone, aripiprazole, quétiapine

Pour les patients recevant déja un traitement psychotrope, il est recommandé de
changer de traitement ou d’associer les traitements ci-dessus. En cas de résistance a ces

premiers traitements et a leurs associations, il peut étre prescrit en deuxiéme intention :
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o la carbamazépine

o le valpromide

o [l'oxcarbazépine

o les antipsychotiques de premiére génération (hors AMM)

o les autres antipsychotiques de seconde génération (hors AMM) : amisulpride ou

clozapine

Des recommandations formalisées d’experts ont été publiées plus récemment, en 2014,
par I'Association Frangaise de Psychiatrie Biologique et Neuropsychopharmacologie
(AFPBN) sur le dépistage et prise en charge du trouble bipolaire (140). Elles ont pour but de
fournir au praticien un outil actualisé sur les thérapeutiques existant a la phase aigue et au

long cours. Elles sont résumées dans le Tableau 8.

Tableau 8. Recommandations de la AFPBN dans la prise en charge de la manie et de
’hypomanie

Manie Hypomanie

1ére ligne Lithium Lithium
Anticonvulsivants (valproate ou Anticonvulsivants (valproate ou
valpromide) valpromide)
AP2G : aripiprazole, olanzapine, AP2G : aripiprazole,
quétiapine, rispéridone olanzapine, quétiapine,
ECT rispéridone

2éme ligne AC : carbamazépine, oxcarbazépine AC : carbamazépine,

oxcarbazépine
AP2G : amisulrpide
AP1G : halopéridol

AP2G : amisulpride, clozapine
AP1G : halopéridol, loxapine

AC: anticonvulsivants; AP2G: antipsychotiques de 2°™ génération; AP1G:

antipsychotiques de 1°® génération ; ECT : électro convulsivothérapie

5.8.2.2 Traitement des épisodes dépressifs

La prise en charge d’'une dépression bipolaire selon les recommandations HAS (139),
pour les patients non traités, propose d’introduire un traitement antidépresseur (hors AMM)
mais uniquement sous couverture d’un traitement thymorégulateur (lithium, divalproate de
sodium, carbamazépine). D’autres traitements du trouble bipolaire peuvent étre prescrits

hors AMM : I'olanzapine, la rispéridone, I'aripiprazole ou la lamotrigine.
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L’AFPBN propose quant a elle une autre stratégie thérapeutique détaillée dans le
Tableau 9.

Tableau 9. Recommandations de la AFPBN dans la prise en charge de la dépression
bipolaire

Dépression bipolaire

1°'® ligne Lithium
AC : lamotrigine
AP2G : quétiapine
ECT

2°™ ligne AC : carbamazépine, oxcarbazépine, valporate,
valpromide

AP2G : aripiprazole, olanzapine

2éme

AC : anticonvulsivants ; AP2G : antipsychotiques de génération; ECT : électro-

convulsivothérapie

5.8.3 Recommandations frangaises de la prise en charge des troubles anxieux

comorbides au trouble bipolaire

Il n’existe pas de recommandations francaises traitant de la prise en charge des troubles
anxieux comorbides au trouble bipolaire. Comme nous l'avons vu, il existe des
recommandations pour chacun de ces troubles sans qu’ils ne soient considérés comme co-
occurrents. Cependant, la régle veut que le trouble de ’humeur soit traité avant le trouble

anxieux, autrement dit que le trouble anxieux soit pris en charge une fois I'euthymie obtenue.

Une équipe frangaise propose des recommandations sur la prise en charge d’un trouble
anxieux comorbide au trouble bipolaire (141). Selon ces auteurs, I'aggravation pronostique
est significative d’ou I'intérét de traiter ces patients efficacement. Le consensus veut que le
trouble anxieux soit traité une fois I'euthymie obtenue. Les principes généraux de cette prise

en charge sont :

o Optimiser la thymorégulation, vérifier 'observance

o Limiter les excitants : tabac, alcool, caféine

o Rechercher une comorbidité addictive, somatique ou une complication des
traitements (hyperthyroidie)

o Evaluer les facteurs de stress psychosociaux et envisager une prise en charge
médico-sociale

o Evaluer le patient et sa famille (régularité des rythmes de vie, repérage des

symptébmes prodromaux)
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En cas de persistance des symptdmes anxieux aprés la mise en place de ces mesures,

différentes possibilités apparaissent en fonction du contexte :

o Patients déja stabilisés sous lithium : intérét de la lamotrigine ou de I'olanzapine
comme traitement adjuvant (niveau de preuve Il)

o Patients en rechute dépressive : intérét de I'olanzapine seule ou en association a la
fluoxétine (niveau de preuve Il)

o Intérét du valproate seul ou en association au lithium et/ou a la carbamazépine dans
le trouble bipolaire a cycles rapides avec TP ou TAG comorbide (niveau de preuve IlI)

o Benzodiazépines en traitement d’appoint de courte durée et en privilégiant les
molécules de demi-vie longue en raison du risque de pharmacodépendance

o ISRS et IRSNa a utiliser en association avec un thymorégulateur et sous surveillance

étroite en raison du risque de virage de 'lhumeur

o Psychothérapie de soutien et thérapies cognitives et comportementales.

5.8.4 Recommandations internationales de la prise en charge des troubles anxieux

comorbides au trouble bipolaire

Il n’existe pas de recommandations internationales traitant de la prise en charge de la
comorbidité des troubles anxieux et du trouble bipolaire, en dehors d’'une publication datant
de 2012 par la CANMAT (Canadian Network for Mood Treatments). Elle propose des
recommandations fondées sur une revue de la littérature, en tenant compte du niveau de
preuve des essais thérapeutiques ainsi que des opinions cliniques des auteurs. Les
antipsychotiques atypiques, les antidépresseurs et les benzodiazépines sont cités comme
des agents ayant montré une efficacité dans la réduction des symptdomes anxieux dans le
trouble bipolaire (142). Le consensus d’experts suggére que le divalproate de sodium, la
gabapentine, la quétiapine, et I'olanzapine sont un traitement de premiére ligne des troubles
anxieux comorbides au trouble Dbipolaire. Ills proposent plusieurs niveaux de

recommandations :
o En premiére intention : gabapentine, quétiapine

o En seconde intention: divalproate de sodium, lamotrigine, ISRS, olanzapine,
association olanzapine-fluoxétine
o En troisieme intention: lithium, rispéridone, aripiprazole, prégabaline,

benzodiazépines a demi-vie intermédiaire ou longue
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DEUXIEME PARTIE : PRESENTATION DE L’ETUDE
PERSONNELLE

Comme nous l'avons montré dans notre premiére partie, les troubles anxieux peuvent
étre fréequemment retrouvés chez les patients souffrant d’'un trouble bipolaire. A la suite de ce
constat qui correspond a notre expérience pratique, nous avons mené une étude personnelle
chez des patients hospitalisés pour un trouble bipolaire de I'humeur afin d’observer la
comorbidité anxieuse et son évolution aprés la mise en place d’un traitement pour le trouble

thymique.

1. Objectifs de I'étude

Nous avons recherché chez des patients hospitalisés en psychiatrie pour un trouble
bipolaire la présence d’une comorbidité anxieuse et étudié I'évolution clinique du trouble
anxieux au cours d’'un épisode dépressif, hypomaniaque ou maniaque. L’objectif principal de
notre étude était d’évaluer I'évolution des symptdmes anxieux lors des épisodes thymiques
et de leur traitement, chez des patients adultes souffrant d’'un trouble bipolaire de 'lhumeur
de type |, Il ou lll, au moment de I'admission a I'hépital, lors de leur sortie définitive et trois

mois aprés la sortie.

Les objectifs secondaires étaient de décrire: (i) la prévalence des troubles anxieux dans le
trouble bipolaire, (ii) le niveau d’anxiété en fonction de I'état thymique, (iii) I'impact du

traitement du trouble bipolaire sur I'anxiété.

2. Méthodes

2.1 Population étudiée
2.1.1 Recrutement des sujets

Les participants a cette étude étaient des patients hospitalisés en psychiatrie, dans une
unité spécialisée dans le trouble bipolaire, pour la prise en charge d’'un épisode dépressif
majeur ou d’'un épisode hypomaniaque ou maniaque dans le cadre d’un trouble bipolaire de
’humeur. Le diagnostic de trouble bipolaire de 'humeur pouvait étre connu antérieurement a

’hospitalisation ou posé au cours de I'hospitalisation.
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Les données de I'étude ont ainsi été recueillies prospectivement auprés de patients

hospitalisés a temps complet entre le 1° janvier 2014 et le 31 octobre 2014, dans une unité

ouverte (unité Carreire 3) du péle universitaire de Psychiatrie de I'adulte dirigé par le

Professeur Verdoux, au sein du Centre Hospitalier Charles Perrens a Bordeaux.

2.1.2 Critéres d’inclusion

Pour étre inclus, les patients devaient présenter les critéres suivants :

étre agés de plus de 18 ans

souffrir d’'un trouble bipolaire de I'humeur

étre hospitalisé dans I'unité Carreire 3

donner leur consentement écrit pour leur participation dans I'étude

parler et comprendre le francgais

2.1.3 Critéres d’exclusion

Les patients ne pouvaient étre inclus s’ils :

@)

souffraient d’un retard mental ne permettant pas de comprendre les objectifs et la
méthode de 'étude

avaient un antécédent de traumatisme crénien

souffraient d’un trouble schizo-affectif

présentaient un trouble d’'usage de substances (alcool et/ou autres substances)

actuel.

2.2 Recueil des données

2.2.1 Modalités de recueil

Les données ont été recueillies au cours d'un entretien d’'une heure peu aprés leur

admission, a la sortie de I'hospitalisation puis trois mois aprés la sortie de I'hospitalisation.

Les données ont été complétées par une consultation du dossier médical informatisé lorsque

c’était nécessaire. Un consentement éclairé du patient était obtenu au cours du premier

entretien.

2.2.2 L’entretien d’inclusion

L’entretien d’inclusion était effectué a I'aide d’une feuille de recueil de données que nous

avons élaborée (voir annexes). Nous avons recueilli les informations suivantes :

@)

@)

@)

les données sociodémographiques : age et sexe
le motif d’admission: épisode maniaque, épisode dépressif majeur, épisode
hypomaniaque, la présence de caractéristiques mixtes associées ou non

lanamnése du trouble bipolaire était effectuée, pour cela étaient recherchés :
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o la polarité du premier épisode

o le nombre d’épisodes thymiques antérieurs, en distinguant épisodes
dépressifs, hypomaniaques et maniaques

o le nombre d’hospitalisations : libres, en soins psychiatriques a la demande
d’un tiers et en soins psychiatriques a la demande du représentant de I'état

o I'age du diagnostic

o l'age du début des troubles

o [lhistorique des traitements antérieurs: traitements antidépresseur,
thymorégulateur et/ou antipsychotique

o un antécédent de tentative de suicide et, le cas échant, le nombre de tentatives de

suicide

La sévérité de I'épisode thymique était évaluée a I'admission a I'aide de deux échelles,
choisies en fonction de I'état clinique du patient : I'échelle de dépression de Montgomery et
Asberg (136) lorsqu’il présentait un épisode dépressif ou I'échelle de manie de Bech et

Rafaelsen (137) lorsqu’il s’agissait d’'une (hypo)manie.

On poursuivait I'évaluation a l'aide d’'un entretien diagnostique structuré, le MINI (Mini
International Neuropsychiatric Interview), version 5.0 (135). Cet outil nous permettait

d’évaluer différentes catégories diagnostiques, actuelles ou passées :

o la polarité de I'épisode thymique actuel et la recherche d’épisodes thymiques passés
o [I'évaluation du risque suicidaire

o la présence de comorbidités anxieuses

o la recherche de comorbidités autres: addictives (abus/dépendance), troubles du

comportement alimentaire (anorexie, boulimie).

Les troubles anxieux comorbides recherchés par le MINI étaient les suivants : trouble
panique, agoraphobie, phobie sociale, trouble obsessionnel compulsif, état de stress post-
traumatique, trouble anxieux généralisé. En fonction des troubles anxieux mis en évidence,
une évaluation spécifique de chaque trouble anxieux était effectuée aux trois temps

d’évaluation.

Une évaluation de [lintensité anxieuse a également été effectuée de maniére
systématique au cours de chaque entretien, a I'aide de la STAI (State Trait Anxiety
Inventory) (132).

2.2.3 Echelle d’anxiété de Spielberger

La State Trait Anxiety Inventory de Spielberger est un inventaire trait-état permettant
d’évaluer l'intensité de la symptomatologie anxieuse (143). La STAI-Y ou inventaire d’anxiété

trait/état est un questionnaire d’auto-évaluation basé sur le paradigme de l'anxiété trait/état.
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L’anxiété peut étre temporaire, comme une réaction émotionnelle au moment de I'entretien,
elle est alors appelée « anxiété état », ou bien elle peut étre plus durable, on la nomme alors
« anxiété trait ». On évalue alors le niveau d’anxiété habituel, dans la période de temps

actuelle.

La structure de ce questionnaire comporte 20 items évaluant I'anxiété état afin de
savoir ce que le sujet ressent sur le moment (forme Y-A) et 20 autres items évaluant
'anxiété trait pour savoir ce que le sujet ressent généralement (forme Y-B). Les réponses
sont effectuées sur une échelle en 4 points allant de non/oui (forme A) et presque jamais a
presque toujours (forme B). Chaque item est évalué de 1 a 4 (4 étant le score d’anxiété le
plus fort) conduisant a une note totale variant de 20 a 80 par facteur. On peut classer les
notes en cing niveaux : supérieur a 65 (trés élevée), de 56 a 65 (élevée), 46 a 55 (moyen),
36 a 45 (faible), inférieur a 35 (trés faible). Les notes de 46 a 55 sont considérées comme

les notes limites de la zone moyenne.

2.2.4 Le MINI

Le Mini International Interview Diagnostic a été développé pour fournir un entretien
diagnostique structuré compatible avec les critéres diagnostiques du DSM IV de
'Association Américaine de Psychiatrie et de la 10éme édition de la Classification
Internationale des Maladies 10 (CIM10). Son but est de pouvoir explorer les principaux
troubles psychiatriques de I'axe |. Une vingtaine de minutes est en moyenne nécessaire pour

interroger sur 'ensemble des modules.

Une seule version a 120 items est mise a jour régulierement en fonction de I'évolution des
classifications DSM et CIM. Le « MINIPlus » est une version plus détaillée du MINI. Le «
MINI Screen » permet une utilisation en médecine générale (144). Il existe également une
version pour les enfants et adolescents (MINI-KID) (145). Il existe de nombreuses
traductions du MINI, concernant la version frangaise, on retrouve une étude ayant validé la
version frangaise du MINI pour les diagnostics de trouble psychotique et troubles de
'humeur (146).

Les modalités de réponse a l'ensemble des questions sont « oui» «non». Si les
réponses a ces questions sont positives, les suivantes sont posées, permettant ainsi de
valider ou d’invalider le diagnostic concerné. La principale critique concerne le manque de
spécificité du MINI. Les réponses dichotomiques ne permettent pas d’évaluer la sévérité des

troubles et leur retentissement fonctionnel.
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2.2.5 Echelle de dépression de Montgomery et Asberg

La Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MADRS) est un instrument
d’hétéro-évaluation comportant 10 items cotés de 0 a 6, soit avec un score maximal de 60.
Le seuil retenu de dépression est de 15, un épisode dépressif majeur est dit modéré avec un

score total de 30 a 35, et sévére avec un score total supérieur a 35 (147).
2.2.6 Echelle de manie de Bech et Rafaelsen

Cette échelle comporte 11 items cbtés de 0 a 4 : activité motrice, activité verbale, fuite
des idées, voix-niveau sonore, hostilité-fureur, humeur-sentiment de bien-étre, estime de soi,
contact, sommeil, activité sexuelle, activité au travail et intérét. Un score total de 6 a 14 signe

la présence d’une hypomanie, un score supérieur ou égal a 15 signe une manie (148).
2.2.7 Evaluations psychométriques des troubles anxieux

Les échelles spécifiques de chaque trouble anxieux étaient proposées au patient inclus,
lorsque la MINI permettait de déceler un trouble anxieux. L’échelle correspondant au

diagnostic était alors remplie par le patient aux trois temps de I'’évaluation.
2.2.7.1 Le questionnaire d’attaques de panique de Salkovskis

La fiche de Salkovskis est un auto-questionnaire dans lequel le patient doit rapporter les
symptdmes physiques ressentis ou les cognitions anxieuses lors de ses attaques de
panique. |l doit évaluer I'intensité des symptdmes ressentis de 0 « pas du tout » a 4 « trés

intense ».
2.2.7.2 Le questionnaire des cognitions agoraphobiques de Chambless

Le questionnaire des cognitions agoraphobiques de Chambless a été validé en francgais
en 1998 (149). Il comporte 14 items mesurant l'intensité et la fréquence des cognitions
comportementales ou sociales lorsqu’il se sent anxieux. Ces items font référence a des
pensées telles que « je vais faire une crise cardiaque », le sujet doit évaluer la fréquence sur
une échelle de 1 « jamais » a 4 « toujours». Un score supérieur ou égal a 10 signe une

agoraphobie.
2.2.7.3 L’échelle d’Anxiété Sociale de Liebowitz

L’échelle d’anxiété sociale de Liebowitz a été développée en 1987 afin d’évaluer I'anxiété
et 'évitement selon deux situations différentes, les interactions sociales et la performance. I
existe une version frangaise validée (150). Cette échelle comporte 24 items, dont 12 sont
des situations d’interactions sociales 12 des situations de performance. La passation peut
s’effectuer en auto- ou en hétéro-questionnaire. L’anxiété et I'évitement du sujet sont dans

chaque situation séparément évalués et cotés de 0 a 3 (pour l'anxiété 0 = aucune, 1 =
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légére, 2 = moyenne et 3 = sévére ; pour I'évitement 0 = jamais, 1 = occasionnel, 2 =
fréquent et 3 = habituel). Il y a deux scores principaux allant de 0 a 72 pour l'anxiété et
I’'évitement, dont deux sous-scores pour I'anxiété dans les situations d’interactions sociales
(0-36) et les situations de performance (0-36) et deux sous-scores identiques dans
I'évitement pour ces deux situations. Un score total inférieur ou égal a 51 signifie une anxiété
sociale Iégére, on définit une anxiété sociale modérée avec un score total entre 52 et 81, et

une anxiété sociale sévére avec un score total supérieur a 82.
2.2.7.4 La Yale-Brown Obsessive-compulsive Scale (Y-BOCS)

L’objectif de cette échelle est de mesurer la sévérité et le type de symptdémes décrits
par les patients souffrant de TOC. Il s’agit d’'un hétéro-questionnaire semi-structuré, qui
permet d’évaluer chaque item dans la semaine qui a précédé I'entretien d’évaluation. Elle
comporte 10 items cotés de 0 a 4, les questions 1 a 5 ont trait aux obsessions et les
questions 6 a 10 ont trait aux comportements compulsifs. Ces 10 items mesurent aussi bien
pour les obsessions que pour les compulsions cing dimensions : le temps occupé par les
comportements ou les pensées pathologiques, linterférence avec la vie quotidienne, le
niveau de détresse, la résistance aux phénoménes pathologiques, et le degré de contrdle
exercé sur celui-ci. On obtient un score global allant de 0 a 40, on parlera de TOC infra-
clinique pour un score de 0 a 7 et d’'un TOC sévére pour un score total supérieur a 32. Une

version frangaise a été validée en 1989 (151).
2.2.7.5 La PTSD checklist scale (PCLS)

En cas de TSPT, I'échelle de mesure de I'état de stress post-traumatique ou la PTSD
checklist scale (PCLS) a été proposée au patient. C’est un auto-questionnaire bref et simple
composé de 17 items évaluant l'intensité des 17 symptdbmes de TSPT présentés dans le
DSM-1V, cotée par le sujet sur une échelle de 1 a 5. Les 17 items peuvent étre regroupés en
3 sous-échelles correspondant aux 3 sous-syndromes principaux du TSPT : la répétition
(items de 1 a 5), I'évitement (items de 6 a 12) et 'hyperactivité neurovégétative (items de 13
a17).

2.2.7.6 Questionnaire sur les inquiétudes de Penn State

Ce questionnaire d’auto-évaluation comportant 16 items évalue les inquiétudes selon
cinqg caractéristiques allant de «pas du tout correspondant» a « extrémement
correspondant ». Un score entre 55 et 75 signe la présence d’un TAG. Ce questionnaire a
été développé en 1990 (152) et validé en frangais en 1992 (153).
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2.2.8 Les entretiens de suivi

Lors de I'entretien de fin d’hospitalisation, nous avons recueilli le niveau d’anxiété des
patients a l'aide de la STAI, ainsi que le traitement psychotrope de sortie. Si le patient
souffrait d’'un trouble anxieux comorbide au trouble de I'humeur identifié en début
d’hospitalisation, on mesurait la sévérité du ou des trouble(s) anxieux grace a I'échelle

correspondante.

Trois mois apreés la fin de I'hospitalisation, le patient était appelé par téléphone. Lorsque
le patient était joint, une date de consultation était convenue avec lui. Nous avons recueilli
lors d’un entretien le niveau d’anxiété du patient a I'aide de la STAI, ainsi que son traitement
psychotrope prescrit au cours de dernier mois écoulé. Le trouble anxieux était également

évalué a distance de I'hospitalisation grace a I'échelle correspondante.

2.3 Définition des variables

2.3.1 Caractéristiques sociodémographiques
Seuls I'age et le sexe des patients étaient répertoriés.
2.3.2 Caractéristiques cliniques psychiatriques

Le motif d’admission distinguait manie, hypomanie ou dépression. Pour chaque
indication, les caractéristiques mixtes étaient identifiées de maniére dichotomique (oui / non).
L’état clinique du patient a I'entrée était vérifié, afin d’'observer s’il corroborait avec le motif
d’admission. La polarité du premier épisode thymique, le nombre d’épisodes thymiques
antérieurs dépressifs, maniaques ou hypomaniaques, le nombre d’hospitalisations en
psychiatrie en soins libres, a la demande d’un tiers ou a la demande du représentant de I'état
étaient notés. L’age du début des troubles et 'dge du diagnostic de leur trouble bipolaire
étaient répertoriés. Les antécédents de tentative de suicide était identifiés de maniére
dichotomique (oui / non) et le nombre de tentatives de suicide était demandé lorsqu’il existait

un antécédent de tentative de suicide.

L’historique des traitements antérieurs était répertorié par classe thérapeutique de
maniére dichotomique (oui / non): antidépresseurs, thymorégulateurs, antipsychotiques. Le
traitement médicamenteux était recueilli de cette maniere a I'entrée de I'hospitalisation, a la

sortie et trois mois apres la sortie de I'hospitalisation.
Les scores aux échelle d’évaluation étaient répertoriées comme suit :

* la STAI-Y étaient notée pour les trois temps d’évaluation
* |la MADRS et I'échelle de Bech étaient notées en fonction du type d’épisode

thymique a I'entrée de 'hospitalisation, aux trois temps de I'évaluation
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* les résultats diagnostiques du MINI étaient définis de maniére dichotomique pour
chaque item diagnostique, lors de 'admission a I'’hépital
* les résultats des échelles spécifiques de chaque trouble anxieux étaient notés

lorsque c’était pertinent, aux trois temps d’évaluation
2.4 Méthodes statistiques

Nous avons réalisé dans un premier temps une analyse descriptive des principales
caractéristiques de notre population. Ces analyses descriptives des variables recueillies ont
été effectuées en calculant le nombre et la fréquence pour les variables qualitatives, ainsi
que la moyenne et l'écart-type pour les variables quantitatives. Les analyses ont été

effectuées avec le logiciel STATA 11.

Dans un deuxiéme temps, nous avons réalisé des analyses de comparaison des données
quantitatives a l'aide du test non-paramétrique de Wilcoxon. Les différences observées par
ce test ont été considérées comme statistiquement significatives avec une valeur p inférieure

a 0,05. Nous avons comparé :
- le niveau d’anxiété au début et a la fin de I'hospitalisation

- le niveau d’anxiété et l'intensité dépressive en fonction de la présence ou I'absence d’'un

trouble anxieux

3. Résultats

3.1 Caractéristiques de I'’échantillon
3.1.1 Nombre de sujets inclus et caractéristiques sociodémographiques

Durant la période d’inclusion, trente-sept patients ont été inclus, dont 31 femmes (83,8%)
et six hommes (16,2%). L’age moyen de notre échantillon était de 41 ans (ET=14,08) avec
une étendue de 19 a 75 ans, pour une médiane a 40 ans (11Q=30-49). Ces 37 patients ont
été vus lors de leur admission dans l'unité et 36 d’entre eux a l'approche de leur sortie
définitive, un patient étant sorti contre avis médical de maniére non prévue.
Malheureusement, seulement quatre de ces patients ont pu étre revus trois mois aprées leur

sortie d’hospitalisation, tel que c’était convenu avec eux.
3.1.2 Diagnostics
3.1.2.1 Motif d’hospitalisation
Notre échantillon se répartissait suivant les diagnostics répertoriés dans le DSM-5, a leur

entrée dans l'unité (Tableau 10).
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Tableau 10. Indication de 'hospitalisation

Motif d’admission retenu Diagnostic retenu en

initialement fin d’hospitalisation
Diagnostic DSM 5 Fréquence N (%) Fréquence N (%)
Dépression bipolaire 31 (83,78%) 29 (78,38%)
Episode maniaque 6 (16,22%) 8 (21,62%)
Présence de caractéristiques 22 (59,46%) 25 (67,57%)
mixtes
Episode hypomaniaque 0 0

3.1.2.2 Sévérité de I'épisode thymique

Les scores a la MADRS et les scores a la BECH étaient évalués a I'admission afin
d’objectiver la sévérité de I'épisode thymique. Le score moyen obtenu a I'échelle MADRS
était de 26,32 (ET=7,39) avec une étendue de [15-49] et une médiane de 25 (11Q=21-32),
évalué chez 31 patients. Le score moyen obtenu a I'échelle de manie de BECH est de 20,66
(ET=7,42) avec une étendue de [12-32] et une médiane de 18,5 (16-27); il était évalué

chez 6 patients.
3.1.3 Histoire de la maladie
3.1.3.1 Polarité du premier épisode thymique

Trente-quatre sujets ont présenté un premier épisode thymique dépressif (91,89%) et

trois patients un premier épisode maniaque (8,11%).
3.1.3.2 Nombre d’épisodes thymiques

Le nombre moyen d’épisodes dépressifs antérieurs était de 2,51 (ET=1,77) avec une
étendue de 1 a 10 et une médiane de 2 (IIQ=1-3). Le nombre moyen d’épisodes maniaques
était de 0,45 (ET=0,86) avec une étendue de 0 a 3 et une médiane de 0 (11Q=0-1). Enfin, le
nombre moyen d’épisodes hypomaniaques était de 0,70 (ET=1,10) avec une étendue de 0 a
5 et une médiane de 0 (11Q=0-1).

3.1.3.3 Nombre d’hospitalisations antérieures en psychiatrie

Tous les patients inclus, a I'exception d’un seul patient qui était hospitalisé en soins
psychiatriques a la demande d’un tiers, étaient hospitalisés en soins libres. Seize patients
étaient hospitalisés pour la premiére fois en soins libres, 9 pour la deuxieéme fois et 8 pour la

troisieme fois. Quatre patients avaient présenté plus de trois hospitalisations antérieures.
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Tableau 11. Distribution du nombre d’antécédent d’hospitalisation

Nombre d’hospitalisations antérieures Fréquence n (%)

1 hospitalisation 14 (37,84%)
2 hospitalisations 10 (27, 03%)
3 hospitalisations 8 (21,62%)
4  hospitalisations 2 (5,41%)

5 hospitalisations 1(2,70%)

8 hospitalisations 1(2,70%)
10 hospitalisations 1(2,70%)

Le nombre moyen d’hospitalisations libres antérieures était de 2,29 (ET=1,92) avec une
étendue de [1-10] et une médiane de 2 (1lIQ=1-3). Le nombre moyen d’hospitalisations
antérieures en soins psychiatriques a la demande d’un tiers était de 0,08 (ET=0,27) avec une
étendue de [0-1] et une médiane de 0 (11Q=0-0). Enfin, le nombre moyen d’hospitalisations
antérieures en soins psychiatriques a la demande du représentant de I'été était de 0,27
(ET=0,16) avec une étendue de [0-1] et une médiane de 0 (11Q=0-1).

3.1.3.4 Age d’apparition des premiers symptémes et age du diagnostic

L’age moyen du diagnostic était de 36 ans (ET=13,47) avec une étendue de 19 a 75 et
une médiane de 34 (llIQ=27-44). L’age moyen de début des troubles était de 26 ans
(ET=10,17) avec une étendue de 12 & 50 et une médiane a 24 (11Q=18-30).

3.1.3.5 Antécédents de tentatives de suicide

Le nombre moyen de tentatives de suicide était de 1,59 (ET=2,72) avec une étendue de
0 a 6 et une médiane de 1 (1IQ=0-2). Seize patients n’ont jamais présenté de tentative de
suicide (43,24%), huit sujets ont fait une tentative de suicide (21,62%) et treize sujets ont fait

au moins deux tentatives de suicide (35,14%).
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Tableau 12. Nombre de tentatives de suicide

Nombre de tentatives de suicide Fréquence N (%)

0 16 (43,24%)
8 (21,62%)
6 (16,22%)
3 (8,11%)
1(2,70%
1(2,70%
1(2,70%
15 1(2,70%

O G A ON =

3.1.3.6 Historique des traitements

Vingt-huit patients (75,68%) avaient déja recu un traitement antidépresseur, 18 (48,65%)

un traitement thymorégulateur et 19 (51,35%) un traitement antipsychotique.
3.1.4 Evaluation dimensionnelle de I'anxiété

La sévérité du niveau d’anxiété trait et état était mesurée a l'aide de I'échelle de
Spielberger. Les scores de la STAI étaient, a 'admission, en moyenne de 106,6 (ET=23,5)
avec une étendue de 49 a 148, et une médiane de 110 (11Q=91-126), en additionnant les
deux sous-échelles. A la sortie, on retrouvait un score moyen de 82,4 (ET=17,0) avec une
étendue de 45 a 130 et une médiane de 78,5 (IIQ 74,5-93). Trois mois apres la sortie, chez
quatre patients, le score moyen retrouvé était de 97,75 (ET=12,97) avec une médiane de
97,5 (11Q 87-108,5) et une étendue de [84-112].

3.1.5 Evaluation catégorielle de I'anxiété

Les différents troubles anxieux étaient identifiés par le MINI, les résultats de ces

évaluations sont rapportés sur le Tableau 13.

68



Tableau 13. Diagnostics psychiatriques de I'axe | du DSM IV identifiés a I'aide du MINI 5.0

Diagnostic MINI

Episode dépressif majeur

Dysthymie
Risque suicidaire

Episode hypomaniaque

Episode maniaque

Trouble panique

Agoraphobie

Trouble anxiété sociale

Trouble obsessionnel

compulsif

Etat de stress post-
traumatique

Trouble anxiété généralisée
Alcool (dépendance/abus)
Autres substances

(dépendance/abus)

Symptéomes psychotiques

Anorexie

Boulimie

Actuel / Passé
Actuel
Passé

Avec caractéristiques
mélancoliques

Actuelle
Actuel
Actuel
Passé
Actuel
Passé
Actuel
Passé
Actuelle
Passée
Actuel
Passé
Actuel
Passé
Actuel
Passé
Actuel
Passé
Actuel
Passé
Actuel
Passé
Actuels
Actuelle
Passée
Actuelle

Passée

Fréquence N (%)

30 (81,08%)
35 (97 ,22%)
7 (18,92%)

3 (8,11%)
17 (45,95%)
10 (27,03%)
13 (35,14%)
3 (8,11%)

8 (21,62%)
2 (5,41%)

2 (5,41%)
1(2,70%)
2 (5,41%)
3 (8,11%)
1(2,70%)
3 (8,11%)
2 (5,41%)
2 (5,41%)
1(2,70%)
1(2,70%)
1(2,70%)
0

2 (5,41%)
1(2,70%)
1(2,70%)
0

0
1(2,70%)
0
1(2,70%)
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3.1.6 Traitement médicamenteux

Les traitements médicamenteux des patients a 'admission et a la sortie étaient notés par

classes (Tableau 14).

Tableau 14. Distribution des classes thérapeutiques

Traitement a I’'admission

Fréquence N (%)
Antidépresseur 8 (21,62%)
13 (35,14%)
12 (32,43%)

Thymorégulateur

Antipsychotique

Traitement a Ia sortie

Fréquence N (%)

1(2,78%)
34 (94,44%)
25 (69,44%)

Anxiolytique 21 (56,76%) 29 (80,56%)

3.1.7 Prévalence des troubles anxieux dans le trouble bipolaire

Nous avons répertorié le nombre de patients ayant présenté un trouble anxieux actuel
comorbide a leur trouble bipolaire, réparti par type de trouble anxieux. Dans cet échantillon
de huit patients souffraient d’'un trouble anxieux (tableau 15), dont un patient présentait deux
troubles anxieux associés et un patient présentait trois troubles anxieux différents associés.
Parmi ces deux patients, un patient présentait un trouble panique et un TAG, le second

patient présentait un TAS, un TP et une agoraphobie.

Tableau 15. Prévalence des troubles anxieux actuels et vie entiére

Trouble anxieux

Trouble anxieux
sur la vie entiére

actuel

Fréquence N (%)
8 (21,62%)

Fréquence N (%)

trouble anxieux comorbide 9 (24,32%)

Trouble panique 2 (5,41%) 4 (10,82%)
Agoraphobie 1(2,70%) 3(8,11%)
Trouble anxiété sociale 3 (8,11%) 4 (10,81%)
Trouble obsessionnel-compulsif 3(8,11%) 5 (13,52%)
Trouble anxiété généralisée 1(2,70%) 2 (5,4%)
Etat de stress post-traumatique 2 (5,41%) 3(8,11%)
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3.1.8 Evaluation de la sévérité des troubles anxieux identifiés

L’évaluation de la sévérité des troubles anxieux actuels a été réalisée. Elle concernait
peu de patients (au nombre de 8). Il ne nous a donc pas été possible d’effectuer des

analyses statistiques sur ces données.

Les échelles utilisées pour le TOC et le TAS nous donnent une évaluation standardisée
de l'intensité du trouble anxieux. Les scores obtenus a I'admission par les trois patients
souffrant d’'un TOC comorbide étaient modérés (17, 29 et 23). Les scores obtenus par les
trois patients souffrant de TAS étaient également modérés (71, 62 et 55). On observe une

diminution des scores a ces échelles a la sortie de I'hdpital.

Les échelles utilisées pour I'évaluation du trouble panique, du TAG et de 'ESPT ne nous
permettent pas de donner une valeur significative a l'intensité du trouble, les intervalles de
mesures n’étant pas standardisés. On observe une diminution de I'intensité des symptémes

anxieux ressentis a la sortie de I'’hospitalisation par rapport a la sortie.

Tableau 16. Scores aux échelles d’anxiété

Echelle A 'admission A la sortie A 3 mois

Patient 1 TAS Liebowitz 71 65
Patient 2 TOC Y-BOCS 17 12 12
Patient 3 TOC Y-BOCS 23 15
Patient 4 TOC Y-BOCS 29 18
Patient 5 TAG Penn-State 59 45

TP Salkovkis 30 25
Patient 6 TAS Liebowitz 55 46

TP Salkovskis 35 29

Agoraphobie  chambless 12 10
Patient 7 TAS Liebowitz 62 55
Patient 8 TSPT PCLS 48 40
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3.2 Comparaison des patients présentant un trouble bipolaire avec ou sans

trouble anxieux comorbide
3.2.1 Type d’épisode thymique

Les huit patients présentant un trouble anxieux actuel comorbide souffraient d’'une
dépression bipolaire avec caractéristiques mixtes. Parmi notre échantillon de patients
bipolaires sans trouble anxieux, 8 souffraient de manie (27,59%) et 21 de dépression
bipolaire (72,41%).

Tableau 17. Type d’épisode thymique ayant motivé I'hospitalisation

Trouble bipolaire et trouble Trouble bipolaire sans

anxieux trouble anxieux

N=8 (100%) N=29 (100%)

Fréquence N (%) Fréquence N (%)
Dépression 8 (100%) 21 (72,41%)
Manie 0 8 (27,59%)
Avec caractéristiques 8 (100%) 17 (58,62%)
mixtes

3.2.2 Intensité symptomatique

Nous avons comparé les scores obtenus a la STAI-Y dans les deux groupes de patients,
ceux souffrant d’'un trouble anxieux comorbide et ceux ne souffrant pas d’'un trouble anxieux

comorbide (tableau 18).

On remarque que les patients souffrant d’'un trouble anxieux comorbide ont un score
moyen a la MADRS légérement plus élevé que les patients sans trouble anxieux comorbide.
Les scores a la STAI-Y sont également plus élevés dans le groupe de patients souffrant d’'un

trouble anxieux comorbide.
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Tableau 18. Comparaison des scores aux échelles STAI-Y et MADRS

Moyenne (ET) Moyenne (ET)
STAI-Y N=8 N=29
Admission 118,65 (14,28) 103,34 (24,71)
Sortie 90,75 (14,41) 80 (17,17)
MADRS N=8 N=23
Admission 26,47 (8,31) 25,87 (4,12)

Nous avons comparé le niveau d’anxiété obtenu a I'aide de la STAI-Y dans les groupes
de patients avec et sans trouble anxieux comorbide. L’intensité anxieuse n’était pas
significativement différente dans les groupes lors de I'admission a I'hdpital (z=1,73 ; p=0,08)
et a la sortie d’hospitalisation (z=1,77 ; p=0,07).

Il n'existait pas non plus de différence significative entre les deux groupes de patients
concernant I'intensité de I'épisode dépressif a 'admission (z=0,11 ; p=0,9).

3.2.3 Traitement médicamenteux a I'admission

Parmi les huit patients souffrant d’'un trouble anxieux comorbide, deux patients étaient

traités par antidépresseur a leur admission a I'hépital et deux par thymorégulateur. On note

que la moitié de ces patients recevaient un antipsychotique, contre 27,6% des patients sans

trouble anxieux comorbide.

Parmi les patients exempts de tout trouble anxieux actuel, les patients étaient
majoritairement traités par thymorégulateur et plus de la moitié d’entre eux bénéficiaient d’'un

traitement anxiolytique.

Tableau 19. Traitement psychotrope en place a 'admission

Trouble bipolaire et trouble Trouble bipolaire sans

anxieux trouble anxieux

N=8 (100%) N=29 (100%)

Fréquence N (%) Fréquence N (%)
Antidépresseur 2 (25%) 6 (20,69%)
Thymorégulateur 2 (25%) 11 (37,93%)
Antipsychotique 4 (50%) 8 (27,59%)
Anxiolytique 4 (50%) 17 (58,62%)
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3.2.4 Traitement médicamenteux a la sortie d’hospitalisation

A la sortie d’hospitalisation, les patients qui souffraient d’'un trouble anxieux comorbide
avaient tous un traitement anxiolytique, un patient ne bénéficiait pas de traitement
thymorégulateur de 'humeur. Le nombre de traitement antipsychotique n’est pas modifié.
Parmi les patients qui ne souffraient pas d'un trouble anxieux comorbide, aucun ne
recevaient de traitement antidépresseur a la sortie, 96,43% d’entre eux bénéficiaient d’'un
traitement thymorégulateur et 75% d’entre eux bénéficiaient d’un traitement antipsychotique

et anxiolytique.

Tableau 20. Traitement psychotrope prescrit a la sortie d’hospitalisation

Trouble bipolaire et trouble Trouble bipolaire sans

anxieux trouble anxieux

N=8 (100%) N=29 (100%)

Fréquence N (%) Fréquence N (%)
Antidépresseur 1(12,50%) 0
Thymorégulateur 7 (87,50%) 27 (96,43%)
Antipsychotique 4 (50%) 21 (75%)
Anxiolytique 8 (100%) 21 (75%)

3.3 Association entre le niveau d’anxiété et I'état thymique

On retrouve une association statistiquement significative entre le score a I'échelle
d’anxiété de Spielberger, la STAI-Y, et I'évolution de I'épisode thymique (p<0,00001). En
effet, on observe une différence statistiquement significative entre les scores moyens de la
STAI-Y obtenus a I'admission et a la sortie de I'hospitalisation, date a laquelle I'état thymique
du patient est censé s’étre amélioré suffisamment pour permettre un retour au domicile. Les
scores a la STAI-Y diminuent avec la rémission de I'épisode thymique pour 31 sujets de
notre échantillon. En revanche, on retrouve une augmentation des scores de la STAI-Y chez
5 patients. L'observation de seulement quatre patients a trois mois ne permet pas de faire de

comparaison.
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3.4 Association entre le niveau d’anxiété et le traitement psychotrope

Tableau 21. Niveau d’anxiété a I'admission ou la sortie définitive en fonction du traitement

prescrit a la période concernée

Score STAI a I’'admission Score STAI a la sortie

Absence d’anxiolytique
Présence d’anxiolytique
Absence d’antidépresseur
Présence d’antidépresseur

Absence de

thymorégulateur

Présence de

thymorégulateur

Absence

d’antipsychotique

Présence

d’antipsychotique

Moyenne (écart type)

102,37 (25,66)
109,90(21,9)

104,58 (24,10)
114,12 (21,25)

106,91 (24,78)

106,15 (22,10)

104,52 (25,19)

111,08 (20,02)

définitive

Moyenne (écart type)

74 (7,63)
84,41 (18,09)
82,14 (17,19)
91

77 (1,41)

82,7 (17,46)

80,54 (17,95)

83,2 (16,9)

Que ce soit a 'admission ou la sortie, la présence d’'un anxiolytique est associée a un

niveau plus élevé d’anxiété, de méme que la présence d’un antidépresseur et, dans une

moindre mesure, d’'un antipsychotique. A I'admission, le niveau d’anxiété est similaire en

présence ou absence d’'un thymorégulateur.
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DISCUSSION

1. Synthése des principaux résultats

Nous avons étudié un échantillon de 37 patients hospitalisés pour un trouble bipolaire de
’humeur dans une unité spécialisée du Pdle universitaire de psychiatrie de I'adulte de
Bordeaux. Malheureusement, nous n’avons pu revoir en entretien que quatre patients trois

mois aprés leur sortie de I'hopital et ces données n’ont pu étre exploitées.

La moyenne d’age des patients inclus était de 41 ans et les femmes représentaient plus
de la moitié de I'’échantillon. Les patients étaient majoritairement admis et pris en charge
pour une dépression bipolaire, avec seulement un cinquiéme des patients qui souffraient
d’une manie. On retrouvait la présence de caractéristiques mixtes dans plus de la moitié des

Cas.

On pouvait observer que I'entrée dans la maladie thymique était caractérisée par un
épisode dépressif majeur dans 92% des cas. L’évolution du trouble bipolaire au sein de notre
échantillon retrouvait une polarité dépressive prédominante dans plus de la moitié des cas.
L’age moyen du diagnostic de trouble bipolaire apparait environ 10 ans aprés le début des

troubles repéré par les patients.

Plus de la moitié de ces patients avaient déja fait au moins une tentative de suicide et
avaient déja été hospitalisée.
Au sein de notre échantillon, plus de la moitié des patients avait déja été traitée par un

antidépresseur ou un antipsychotique, et un peu moins de la moitié avait déja regu un

thymorégulateur.

Nous avons évalué I'anxiété selon deux axes dans notre étude, tout d’abord d’'une
maniére dimensionnelle, avec la mesure des scores d’anxiété trait et état que nous avons
considéré globalement dans un score unique, puis de maniére catégorielle a I'aide du MINI
et des difféerentes échelles spécifiques de chaque trouble anxieux étudié. Les patients
présentaient une anxiété moyenne dite modérée a leur admission, et Iégére a leur sortie de
'hépital. Moins d’'un quart des patients présentaient un trouble anxieux actuel. Les troubles
anxieux les plus fréquemment retrouvés étaient le TOC et le TAS, puis de maniére
équivalente le trouble panique et 'ESPT. Le TAG et I'agoraphobie étaient rarement

rencontrés au sein de notre échantillon de patients (un cas pour chacun des troubles).
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2. Interprétation des données

Notre échantillon était essentiellement composé de patients qui souffraient de troubles
thymiques d’intensité modérée. En ce qui concerne notre objectif principal, nous avons décrit
'évolution de la symptomatologie anxieuse au cours de I'hospitalisation. Les troubles
anxieux comorbides au trouble bipolaire étaient d’intensité modérée et avaient tendance a
étre de moindre intensité a la sortie de I'hépital. Le niveau d’anxiété mesuré a I'admission a
I'hopital était modéré et diminuait significativement au cours de I'hospitalisation pour devenir
faible a la sortie. Les patients étaient moins anxieux lors de leur sortie de I'hopital, alors que
leur état thymique était probablement amélioré. En effet, on peut penser que les patients
étaient en début de rémission en fin d’hospitalisation. Si le niveau d’anxiété diminuait avec
'obtention de la normothymie chez la plupart de nos patients, on remarque qu’il pouvait
persister une anxiété importante chez un certain nombre de patients pour lesquels des
symptdbmes résiduels pourraient perdurer en fin d’hospitalisation. Il est également possible
gu’une anxiété anticipatoire d’'une sortie de I'hdpital majore cette dimension anxieuse chez
certains patients, ou encore que la diminution des benzodiazépines avant la sortie entraine
la réapparition de l'anxiété voire des symptdmes de sevrage. La STAI-Y est une échelle

d’auto-évaluation et peut ne pas correspondre exactement avec I'évaluation médicale.

La fréquence des troubles anxieux représentait un peu moins d'un quart de notre
population. On sait que la prévalence des troubles anxieux comorbides dans le trouble
bipolaire peut étre variable selon les méthodes de mesure employées et selon les
populations étudiées. Nous nous attendions a un nombre plus important de troubles anxieux
comorbides dans notre étude, menée auprés de patients hospitalisés et donc ayant une
pathologie plus séveére. En effet, la recherche de troubles anxieux comorbides était effectuée
a I'aide du MINI, qui est un entretien semi-structuré largement employé dans les études de la
littérature et sensible pour le dépistage des troubles anxieux. Cependant, tous nos patients,
a l'exception d'un seul, étaient hospitalisés en soins libres et lintensité de la
symptomatologie clinique n’était pas considérée comme sévére chez la plupart de nos
patients, comme on le retrouvait sur nos scores aux échelles d’évaluation thymique initiales
(MADRS).

Les patients ayant un trouble bipolaire et un trouble anxieux comorbides souffraient tous
d’une dépression bipolaire avec caractéristiques mixtes. Nous avons vu que ces patients ne
souffraient pas d’'une dépression d’intensité plus sévére ou d’un état anxieux plus important
que les patients bipolaires sans trouble anxieux actuel comorbide. Nous pouvons cependant

manquer de puissance statistique pour ces comparaisons.
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A l'admission dans le service, I'évaluation de I'anxiété par la STAI-Y montrait que les
patients étaient plus anxieux alors qu’ils bénéficiaient déja d’'un traitement anxiolytique, de
méme avec un traitement antidépresseur ou un traitement antipsychotique, comparé aux
patients ne recevant pas ces trois classes de traitements. Les patients recevant un
traitement thymorégulateur étaient aussi anxieux que ceux n’étant pas traités par
thymorégulateur. On peut imaginer que les patients, étant trés anxieux, bénéficiaient de
traitements anxiolytiques, antidépresseurs ou sédatifs afin de diminuer le seuil de leur
anxiété. On observe que la prescription d’'un traitement thymorégulateur apparait comme

peu fréquente dans une population bipolaire.

3. Limites méthodologiques

La principale limite de notre étude est la faible taille de I'échantillon qui limite sa
puissance. En effet, 37 patients ont pu étre inclus, dont huit seulement souffraient d’un
trouble anxieux comorbide actuel. Plusieurs raisons peuvent expliquer les difficultés de
recrutement et d’inclusion. Tout d’abord, la plupart des patients étaient hospitalisés en soins
libres, trois patients qui avaient initialement accepté de participer a cette étude ont dd étre
exclus par la suite soit parce gqu’ils avaient quitté le service prématurément sur une demande
de sortie contre avis médical ou non, soit parce que leur état clinique ne permettait pas le
maintien dans une unité ouverte. De plus, il y avait trois temps d’évaluation, il était difficile
d’évaluer de maniére systématique les patients a la sortie (au deuxieme temps d’évaluation)
lorsque les sorties n’étaient pas programmeées a I'avance. De plus, certains troubles anxieux
sont significativement associés a un trouble de 'usage de substances, ce qui n’a pas permis
d’inclure un certain nombre de patients, le trouble d’'usage de substances actuel faisant de
nos critéres d’exclusion. Enfin, I'unité de recrutement est une unité intersectorielle. Ainsi les
patients pouvaient résider loin de Bordeaux et ne pouvaient revenir a I'hopital Charles

Perrens pour un entretien postérieur a ’hospitalisation.

L’effectif faible de notre étude nous empéche également d’effectuer des analyses en
sous-groupe traitant de I'effet des différents traitements médicamenteux sur les symptomes
anxieux. Nous n’avons ainsi pas pu répondre a notre dernier objectif, qui était d’évaluer
limpact du traitement thymorégulateur sur I'anxiété. Ce faible effectif ne nous permet pas
non plus d'effectuer une comparaison en sous-groupes concernant la durée de

I'hospitalisation ou les caractéristiques sociodémographiques.

La grande hétérogénéité des sujets inclus dans notre étude limite I'interprétation des

résultats.
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La population étudiée souffre également d’'un biais de sélection car les sujets sont
hospitalisés dans une seule unité d’hospitalisation spécialisée dans le trouble bipolaire. Nos
résultats ne sont donc pas généralisables en ce qui concerne la prévalence des troubles
anxieux dans le trouble bipolaire. En revanche, ce biais de sélection n’a pas d’impact
concernant I'étude de l'association entre les symptdmes anxieux et I'état thymique ou les

modifications de traitement.

Notre étude est prospective, ce qui augmente sa puissance mais il y a énormément de
perdus de vue a 3 mois proportionnellement a la taille de notre échantillon, alors que les
sujets avaient signé un consentement pour participer a I'étude et étre recontactés 3 mois

apreés la sortie de I'hospitalisation.
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CONCLUSION

La prévalence des troubles anxieux comorbides au trouble bipolaire est importante mais
elle varie dans les études. L’hétérogénéité des résultats peut s’expliquer par I'hétérogénéité
des méthodes diagnostiques et des populations étudiées dans la littérature (sévérité du
trouble bipolaire, présence d’autres comorbidités psychiatriques), mais aussi par I'existence
d’'un biais de sélection et d’'un chevauchement entre les symptomatologies anxieuses et
thymiques au sein des manuels diagnostiques, qui élévent les taux de comorbidité dans les

études cliniques par rapport aux études épidémiologiques.

La survenue d’'une comorbidité psychiatrique modifie I'expression et le cours évolutif du
trouble bipolaire. Il a été démontré que les patients souffrant d’'une affection anxieuse
comorbide présentent les premiers symptdmes affectifs plus jeunes, entrent dans la maladie
bipolaire plus précocement, présenteraient également des formes cliniques a cycles rapides
et des épisodes plus séveres au cours de I'évolution de la maladie, des séjours hospitaliers

plus longs et des taux de rémission réduits.

Le trouble bipolaire est un trouble récurrent, progressif et multifactoriel, dont la
comorbidité anxieuse doit faire partie des dimensions a appréhender de maniére

systématique.

L’anxiété, qui concerne la majorité des patients souffrant d’'un trouble bipolaire, peut se
manifester sous la forme d’un trouble anxieux caractérisé ou bien sous la forme d’'un
symptdme transnosographique et non spécifique. Ces deux formes d’anxiété peuvent
influencer le pronostic fonctionnel du patient bipolaire, d’autant plus si elles ne sont pas
correctement évaluées et traitées. Les troubles anxieux sont souvent sous-diagnostiqués
chez ces patients ; il est pourtant crucial de traiter efficacement ces troubles chez ces

patients.

Une approche dimensionnelle de I'anxiété dans le trouble bipolaire est souvent utilisée.
La plainte anxieuse est souvent présente au cours des différentes phases de la maladie,
certains auteurs ont pu évoquer I'existence de formes endophénotypiques spécifiques dans

le trouble bipolaire (82).

Il nNexiste pas de recommandations dans le traitement des troubles anxieux comorbides
au trouble bipolaire. Cette comorbidité est pourtant fréquemment retrouvée dans la pratique

courante, il parait donc nécessaire que des études apparaissent sur ce sujet.
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ANNEXES

Annexe 1 : fiche de recueil de données

Date de naissance :
Sexe : féminin / masculin
Motif d’admission:

Manie : oui/non

Dépression : oui/non

Hypomanie : oui/non

Caractéristiques mixtes associées : oui/non

Histoire de la maladie :

- polarité du premier épisode :

- nombre d’épisodes antérieurs :
o dépressifs :
o maniaques :

o hypomaniaques

- nombre d’hospitalisations sous contrainte ou non:

o libres:
o ASPDT:
o ASPDRE :

- age du diagnostic
- age du début des troubles
- Historique des traitements :
o antidépresseurs :
o Thymorégulateurs :

o Antipsychotiques

- Antécédent de tentative de suicide : oui / non ; si oui, nombre :

Etat clinique a I’admission :
Traitement :
o aladmission :
o Alasortie:

o 3 mois apreés la sortie :

Entretien semi-structuré : Mini International Neuropsychiatric Interview version 5.0
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Evaluation psychométrique :
Echelle de dépression Montgomery et Asberg (MADRS) & I'admission :

Echelle de manie de Bech et Rafaelsen a I'admission :

Echelles spécifiques :

- échelle de Liebowitz :
o al'admission :
o alasortie:

o 3 mois apreés la sortie :

- échelle de Yale-Brown :
o aladmission
o ala sortie :

o 3 mois apreés la sortie :

- échelle de Salkovskis :
o aladmission
o ala sortie :

o 3 mois apreés la sortie :

- échelle de Chambless :
o aladmission
o ala sortie :

o 3 mois apreés la sortie :

- échelle de Penn State :
o aladmission
o ala sortie :

o 3 mois apreés la sortie :

- échelle PCLS:
o aladmission
o ala sortie :

o 3 mois apreés la sortie
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Evolution des symptomes anxieux au cours des épisodes thymiques et
de leur traitement

Résumeé :

Introduction : Les troubles anxieux constituent les pathologies comorbides les plus
fréquemment retrouvées dans le trouble bipolaire. La fréquence de cette comorbidité a
plusieurs implications. Tout d’abord, une étiologie commune a été suggérée par plusieurs
auteurs pour les deux types de troubles. De plus, les deux troubles s’influencent
mutuellement. Les fluctuations thymiques modifient I'expression symptomatique des troubles
anxieux. A l'inverse, les troubles anxieux comorbides ont un impact pronostique négatif sur
le trouble bipolaire. Enfin, le traitement d’'un des troubles pourrait avoir un effet sur I'autre.

Objectifs : L’objectif principal de notre étude personnelle était d’évaluer I'évolution de
'anxiété lors des épisodes thymiques et de leur traitement au cours d’une hospitalisation.
Les objectifs secondaires étaient d’étudier la prévalence des troubles anxieux dans le trouble
bipolaire, le niveau d’anxiété en fonction de I'état thymique et I'impact du traitement du
trouble bipolaire sur I'anxiété.

Méthodes : Les données de I'étude ont été recueillies prospectivement auprés de patients
hospitalisés a temps complet et admis dans une unité spécialisée dans la maladie bipolaire,
du Pdle universitaire de psychiatrie de I'adulte du Centre Hospitalier Charles Perrens de
Bordeaux, entre le 1°" janvier 2014 et le 31 octobre 2014. Les patients étaient évalués a
'admission et a la sortie de I'hospitalisation, puis trois mois aprés la sortie. La sévérité de
I'épisode thymique était mesurée, en fonction de I'indication, par I'échelle de dépression de
Montgomery and Asberg (MADRS) et I'échelle de manie de Bech. Une évaluation de
lintensité anxieuse était mesurée a l'aide de I'échelle d’anxiété de Spielberger (STAI-Y) et
les troubles anxieux étaient recherchés a l'aide du Mini International Neuropsychiatric
Interview (MINI). La sévérité de chaque trouble anxieux était mesurée a l'aide d’échelles
spécifiques.

Résultats : Trente-sept patients ont été inclus ; vingt-neuf souffraient d’'une dépression
bipolaire et huit d'une manie. Au cours de I'hospitalisation, le niveau de l'anxiété évoluait
favorablement et il était significativement plus faible lors de la sortie définitive par rapport a
'admission. Moins d’'un quart des patients présentaient un trouble anxieux actuel. Les
troubles anxieux les plus fréquemment retrouvés étaient le TOC et le TAS, puis de maniére
équivalente le trouble panique et le TSPT. Le TAG et I'agoraphobie étaient rarement
rencontrés au sein de notre échantillon de patients (un cas pour chacun des troubles). Parmi
les deux groupes de patients, avec ou sans trouble anxieux comorbide au trouble bipolaire,
on ne retrouve pas de différence significative entre 'intensité anxieuse lors de 'admission et
lors de la sortie de I'hdpital ni concernant l'intensité de I'épisode dépressif a 'admission. La
présence d’un traitement anxiolytique ou antidépresseur est associée a un niveau plus élevé
d’anxiéte.

Conclusion : Les résultats de notre revue de la littérature soulignent la complexité de cette
comorbidité et I'impact pronostique sévére d’un trouble anxieux comorbide sur le trouble
bipolaire. Notre étude souffre d’'un manque de puissance et certains objectifs n'ont pu étre
menés a bien. Elle montre cependant que la rémission du trouble bipolaire obtenue lors de la
sortie définitive s’accompagne d'une diminution de la symptomatologie anxieuse. Les
troubles anxieux sont souvent sous-diagnostiqués chez ces patients ; il est pourtant crucial
de traiter efficacement ces troubles dans cette population.
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