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|.  INTRODUCTION

Aprés avoir défini le trouble bipolaire et son élargissement au spectre bipolaire, nous
aborderons dans une seconde partie la notion de tempérament affectif qui est
considérée par plusieurs auteurs comme une forme atténuée du trouble bipolaire.
Nous décrirons ensuite le processus d’adhésion thérapeutique et ses différents
déterminants. Nous tenterons enfin d’expliquer les facteurs de mauvaise adhésion

dans le trouble bipolaire, ainsi que ses conséquences.

l.1. TROUBLE BIPOLAIRE

1.1.1. Epidémiologie des troubles bipolaires

Le trouble bipolaire est une pathologie chronique débutant en général chez I'adulte
jeune, souvent responsable d’un handicap fonctionnel majeur. Il s’agit d’'un trouble
récurrent, avec alternance de périodes d’élévation de 'lhumeur (manie ou dans sa
forme moins sévére d’hypomanie) et de périodes de dépression, séparées par des

intervalles libres plus ou moins longs (Goodwin & Jamison, 1990).

Il est une des pathologies psychiatriques les plus sévéres, conduisant fréquemment
a des conduites suicidaires: 20 a 56% feront une tentative de suicide dans leur vie et
6 a 15% des patients souffrant de trouble bipolaire décédent de suicide (Harris &
Barraclough, 1997).

La trés grande majorité des patients présentent par ailleurs des comorbidités
associées, somatiques et/ou psychiatriques, qui rendent d’autant plus complexes
leur prise en charge : obésité, diabéte, affections cardio-vasculaires, trouble lié a
'usage d’une substance, trouble anxieux et trouble de la personnalité (Merikangas et
al., 2007). Le retentissement du trouble sur la vie socio-professionnelle et familiale

est majeur, dont un risque élevé de chdbmage, divorce ou difficultés financiéres.

En France, la prévalence du trouble bipolaire est estimée entre 1 et 2,5% en
population générale, mais ce taux est certainement sous-évalué (Llorca et al., 2010).
Elle serait de 1,0% pour le trouble bipolaire de type | et de 1,1% pour le trouble

bipolaire de type 2 (Merikangas et al., 2007).



Il débute chez I'adulte jeune avec un age de début entre 17 et 40 ans. De maniére
plus précise, I'dge de début moyen est de 18 ans pour le trouble bipolaire | et de 20

ans pour le trouble bipolaire Il (Merikangas et al., 2011).

Le trouble bipolaire a un déterminisme complexe, ou s’intriquent des facteurs de
vulnérabilité génétiques et des facteurs environnementaux. Sa prévalence
relativement uniforme dans les différentes cultures, la tendance familiale au trouble
et 'dge de début plus précoce que le trouble unipolaire en font une maladie a forte
composante geénétique (Kelsoe, 2003). Si I'un des parents souffre d’'un trouble
bipolaire, le risque qu’un de ses enfants en soit atteint est de 20%. Si les deux
parents ont un trouble bipolaire, ce risque s’éléve a 50-60% (Hattenschwiler, Hock,
Hatzinger, Seifritz, & Modestin, 2009).

[.1.2. Clinique

Les épisodes peuvent étre caractérisés soit par une élévation de 'humeur avec
augmentation de I'énergie et de I'activité (épisode maniaque ou hypomaniaque), soit
par une baisse de I'humeur avec diminution de I'activité et de I'énergie, et sont
entrecoupés par des phases d’intervalles libres ou persistent souvent des
symptomes résiduels. Il entraine pour le patient une vulnérabilité chronique et

nécessite une prise en charge pluridisciplinaire au long cours.

Selon le DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), les troubles
bipolaires sont catégorisés en trouble bipolaire de type I, trouble bipolaire de type Il

et trouble bipolaire non spécifié :

- Les troubles bipolaires de type | (BP-I) sont caractérisés par la présence d’au
moins un épisode maniaque ou mixte.

- Les troubles bipolaires de type Il (BP-Il) sont caractérisés par la survenue d’'un
ou de plusieurs épisodes dépressifs majeurs et d’au moins un épisode
hypomaniaque.

- Les troubles bipolaires non spécifies (NOS pour Not Otherwise Specified)
regroupent des troubles ayant des caractéristiques bipolaires mais qui ne

répondent a aucuns troubles bipolaires spécifiés plus haut.



L’épisode maniaque se définit par une humeur euphorique et/ou irritable, associée a
une hyperactivité physique et psychique durant au moins une semaine, ainsi que

d’autres symptébmes (annexe ).

L’intensité de la symptomatologie permet de distinguer la manie de I'hypomanie,
pour laquelle les manifestations cliniques sont atténuées ou moins invalidantes,
persistantes au moins quatre jours. L'épisode hypomaniaque est le plus souvent

compatible avec le maintien d’activités socio-professionnelles (annexe ).

L’épisode dépressif se caractérise par une humeur triste et/ou la perte d’intérét ou de
plaisir pour toutes les activités pratiquement toute la journée, des idées ou des
tentatives de suicides, un ralentissement psycho-moteur, auxquels peuvent s’ajouter
des manifestations physiques dont les modifications des conduites alimentaires et
des perturbations du sommeil. Ces symptdbmes doivent perdurer au moins deux

semaines (annexe lll).

La notion d’épisode mixte se rencontre lorsque les critéres d’'un épisode de manie et
d’'un épisode de dépression se rencontrent en méme temps. Elle a été remplacée
dans le DSM-5 par un spécificateur « avec des caractéristiques mixtes », qui peut

étre appliqué pour les 2 types d’épisodes.

Dés le premier épisode, le trouble bipolaire doit étre considéré comme une maladie
potentiellement chronique, avec des taux de récurrence chez plus de 90% des
patients. La prise en charge ne doit pas se limiter au seul épisode aigu mais doit étre
pensée au long terme. La premiére récurrence survient le plus souvent au cours des

deux premiéres années suivant I'épisode initial (Perlis et al., 2006).

Les récurrences sont généralement dépressives dans 70% des cas, avec un ratio de
2,5 épisodes dépressifs pour un épisode maniaque, hypomaniaque ou mixte (Harris
& Barraclough, 1997).

Le pronostic au long cours du trouble bipolaire, notamment de type |, est médiocre :
I'étude de cohorte de Zurich, basée sur un suivi de plus de 40 ans, retrouve un taux

de guérison (avec ou sans traitement) de 16% (Angst & Sellaro, 2000).



I.1.3. Spectre bipolaire

Les limites du trouble bipolaire sont parfois difficiles a préciser, certains symptéomes
se confondant avec les comorbidités psychiatriques associées : certaines de ces
comorbidités peuvent comporter des symptémes ou particularités cliniques persistant
a I'état basal dans les troubles bipolaires. Cest le cas de [I'hyperréactivité
émotionnelle et de certains troubles cognitifs, présents réciproquement dans le
trouble de la personnalité borderline ou dans le trouble du déficit de I'attention avec
ou sans hyperactivité par exemple ; par ailleurs, la persistance de symptémes
résiduels en période intercritique peut ajouter a la complexité des tableaux cliniques.

Ainsi, la description strictement catégorielle des troubles trouve ici ses limites.

Plusieurs auteurs ont ainsi proposé la notion de spectre des troubles bipolaires,
permettant selon eux de répondre a I'’hétérogénéité des formes cliniques, a l'inverse
des descriptions catégorielles du DSM (Alda, 2004). Il inclut des formes d’intensité
et/ou de sémiologie plus hétérogénes résultant d’'une base éthiopathogénique

commune (Ghaemi, 2013).

Ainsi, le spectre élargi des troubles bipolaires atteint une prévalence de 2,4% chez
I'adulte, chiffres considérés comme similaires aux Etats-Unis, en Europe et en Asie
(Merikangas et al., 2011).

Akiskal propose la classification suivante (Akiskal & Pinto, 1999):
- trouble BP-'% : trouble schizo-bipolaire
- trouble BP-I : épisode maniaque +/- épisode dépressif majeur
- trouble BP-1 4% : épisode dépressif majeur avec hypomanie prolongée

- trouble BP-Il : présence d’épisode dépressif majeur avec épisode
d’hypomanie

- trouble BP-Il 7% : épisode dépressif majeur sur fond de tempérament
cyclothymique

- trouble BP-Ill : épisode dépressif majeur avec hypomanie induite par un
traitement antidépresseur ou un autre traitement

- trouble BP-Ill 72 : épisode dépressif majeur avec épisodes d’hypomanie et/ou
d’instabilité thymique induits par I'abus de substances psychostimulantes

- trouble BP-IV : épisode dépressif majeur sur fond de tempérament
hyperthymique



Pour certains auteurs, entre un tiers et la moitié des patients souffrant d’épisode
dépressif majeur appartiendraient au spectre bipolaire (Akiskal, Bourgeois, Angst, &
Post, 2000) ; (Smith, Harrison, Muir, & Blackwood, 2005).

La définition d’'un spectre bipolaire permet d’établir un continuum entre la bipolarité et
le trouble dépressif majeur récurrent. L’apport du tempérament dans ce spectre
bipolaire atténué permet donc de mieux définir les épisodes thymiques et de

proposer une prise en charge la plus adaptée.

I.1.4. Principes généraux de prise en charge

La prise en charge de patients souffrant de trouble bipolaire est multidisciplinaire et
associe, autour du médecin généraliste, un médecin psychiatre, un psychologue, des
infirmiers et des travailleurs sociaux. Le recours a d’autres spécialistes
(endocrinologue, cardiologue par exemple) peut étre nécessaire en cas de
comorbités associées. Ces intervenants aident le patient a maintenir une vie sociale

et professionnelle normale (Rapport de la Haute Autorité de Santé. HAS, 2015).

On distingue la prise en charge des épisodes en phase aigue qui permet la
résolution de I'épisode thymique, et la prise en charge au long cours qui prévient les

rechutes (Samalin et al., 2015).

1.1.4.1. Thérapeutique a la phase aigue

Le choix d’'une molécule dés la phase aigue va dépendre des caractéristiques
cliniques de I'épisode en cours, de la prédominance d’épisodes maniaques,
hypomaniaques, mixtes ou dépressifs dans I'histoire de la maladie, de la présence

d’un traitement prophylactique en cours et du choix du patient (tableau 1).

Face a un épisode maniaque ou hypomaniaque, il convient tout d’abord de
rechercher la présence d’un traitement antidépresseur en cours et de l'arréter. Les

molécules recommandées ayant montré un effet anti-maniaque sont :

- Lithium

- Anticonvulsivants (AC) : acide valproique, carbamazépine



- Antipsychotiques de seconde génération (AP2G) : amisulpride, aripiprazole,

clozapine, olanzapine, quétiapine, rispéridone

Devant un épisode dépressif caractérisé, il convient tout d’abord de vérifier la
possibilité de trouble bipolaire et rechercher les antécédents d’épisodes personnels
maniaques ou hypomaniaques ayant pu passer inapergus. Des indices de bipolarité
comme un épisode dépressif caractérisé avant 'age de 25 ans, des antécédents
familiaux de trouble bipolaire, un virage maniaque sous traitement antidépresseur et
plus de 3 épisodes dépressifs peuvent faire suspecter I'appartenance au trouble
bipolaire. Au terme de cette évaluation, un index de bipolarité de Sachs pourra étre
calculé (Sachs, 2004). Il prend en compte les caractéristiques de I'épisode, I'age de
début, la réponse au traitement, la qualité des intervalles libres et I'évolution ainsi
que I'existence ou non de troubles associés et les antécédents familiaux. Un score
supérieur a 60 est en faveur d’un trouble caractérisé qui justifie un traitement

thymorégulateur (annexe V)

Les traitements recommandés pour traiter un épisode dépressif dans le cadre d’un

trouble bipolaire sont :

- Electroconvulsivothérapie (ECT)

- Lithium

- AC : acide valproique, carbamazépine, lamotrigine

- AP2G : aripiprazole, olanzapine, quétiapine

- Antidépresseur associé a un stabilisateur de 'humeur anti-maniaque (contre-
indiqué en monothérapie, en présence de caractéristiques mixtes associées a

I'épisode dépressif ou en cas de cycles rapides)



Tableau 1 : Traitements de la phase aigue des épisodes maniaques ou dépressifs

bipolaires :
Episode maniaque ou Episode dépressif caractérisé
hypomaniaque bipolaire
Lithium
AC! : acide valproique
AP2G?2 : aripiprazole, Lithium
. olanzapine, quétiapine, AC : lamotrigine
1" ligne p q p b
rispéridone AP2G : quétiapine
ECT3 (uniquement lors ECT
d’'un épisode
maniaque)
. AC : acide valproique,
AC : carbamazépine o
) ] ) carbamazépine
2° ligne AP2G : amisulpride,

clozapine

AP2G : aripiprazole,

olanzapine

1.1.4.2. Thérapeutique au long cours

Le traitement prophylactique permet le maintien de la stabilité thymique et évite

I'apparition de nouvelles rechutes. Il comprend un traitement médicamenteux et des

mesures psychothérapeutiques qui doivent étre maintenues le plus souvent a vie. Le

choix du traitement médicamenteux dépend de la polarité prédominante du trouble

bipolaire, de la sévérité des épisodes, de I'efficacité du traitement en phase aigue, de

la présence ou non de conduites suicidaires, des capacités d’adhésion thérapeutique

au long cours, de la tolérance du traitement et du choix du patient. Les traitements

sont identiques a ceux du traitement en phase aigue. Le tableau 2 résume la

stratégie thérapeutique a adopter en fonction de la polarité prédominante.

1 Anticonvulsivant

2 Antipsychotique de seconde génération
3 Electroconvulsivothérapie




Tableau 2 : Traitement au long cours en fonction de la polarité prédominante

Prévention des récidives
chez des patients a polarité

maniaque

Prévention des récidives
chez des patients a polarité

dépressive

Prévention des récidives
chez des patients a polarité

indifférenciée

- Lithium

- AC!: acide valproique

- Lithium

- Lithium

- AC : acide valproique

1 ligne - AP2G?2 : aripiprazole, - AC : lamotrigine - AP2G : aripiprazole,
olanzapine, - M qUét|ap|ne 0|anzapine,
quétiapine, rispéridone quetiapine

-~ - AC : carbamazépine
- AC: carbamazeépine - AC: acide valproique, o
. . - AP2G : amisulpride,
- AP2G : amisulpride, carbamazépine
: o clozapine,
2° ligne clozapine, rispéridone - AP2G : aripiprazole, o
rispéridone,

AP3

- ECT#* de maintenance

clozapine, olanzapine

- ECT de maintenance

rispéridone AP

- ECT de maintenance

1 Anticonvulsivant

2 Antipsychotique de seconde génération

3 Action prolongée
4 Electroconvulsivothérapie




|.2. TEMPERAMENTS AFFECTIFS

[.2.1. Généralités

La notion de tempérament désigne les aspects génétiques et constitutionnels de la
personnalité : il est le déterminant des manifestations comportementales et
émotionnelles, s’opposant en cela au caractére, définissant les comportements et
réactions émotionnelles acquises, sensible au développement et a I'éducation au
sein de la structure familiale. La personnalité, stabilisée a la fin de I'adolescence, est
le résultat de l'intégration dynamique du tempérament affectif, du caractere et des

événements de vie.

Le concept des tempéraments remonte a I'Antiquité et a la médecine grecque :
Hippocrate puis Galien, dans la théorie des humeurs, ont considéré que la santé de
'ame comme celle du corps réside dans [I'équilibre des fluides (humeurs)
prédominant dans lorganisme: sang, phlegme, bile jaune et bile noire,
correspondant respectivement au tempérament sanguin, lymphatique, bilieux et
mélancolique. De leurs déréglements et excés naitraient ainsi les troubles physiques

et mentaux.

Kraepelin a formulé son modéle des tempéraments en se fondant sur ces travaux de
lantiquité. Il a considéré ces tempéraments affectifs fondamentaux comme des
formes sub-cliniques de la folie maniaco-dépressive. |l développa I'hypothése selon
laquelle les épisodes maniaques et dépressifs émergent a partir d’'un état émotionnel
de base déja existant et qui détermine I'’évolution cyclique du trouble. Il décrit quatre
dispositions définissant des caractéristiques prémorbides et des états fondamentaux
a la maladie maniaco-dépressive : tempérament dépressif, maniaque, irritable et

cyclothymique (Goodwin & Jamison, 1990).

On doit a Akiskal la reprise a la fin du XXe siécle des travaux de recherche portant
sur les tempéraments affectifs (Akiskal & Mallya, 1987). Il décrit une clinique des
tempéraments regroupés autour de cinq types: les quatre classiques, hyperthymique
(anciennement maniaque), cyclothymique, irritable, dépressif, auxquels s’ajoute le

tempérament anxieux.

Ces critéeres s’inspirent des personnalités sub-affectives décrites par Schneider et

Kretchmer en rapport avec les déreglements thymiques (dépressifs et/ou
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hypomaniaques) d’intensité modérée (par rapport aux signes cliniques observés lors
d’épisodes typiques de dépression ou d’hypomanie), le niveau d’énergie, la stabilité
émotionnelle et comportementale, le niveau et mode de réactivité émotionnelle, les
modes relationnels, la durée habituelle de sommeil, et 'aspect durable et persistant

des manifestations.

Le tempérament fait référence a des éléments innés et biologiquement déterminés
de la personnalité, demeurant stables tout au long de la vie (Kawamura et al., 2010).
lls semblent avoir un réle central et profond dans la communication émotionnelle
(Akiskal & Akiskal, 2005). Ce modele a été développé a partir d’observations
cliniques de patients souffrant de trouble de 'humeur et de leurs apparentés sains,
puis a été extrapolé pour englober des personnes indemnes de tout trouble
psychiatrique. Les tempéraments affectifs sont considérés comme des marqueurs
sub-syndromiques d’une vulnérabilité affective, et il existe un continuum qui va du

tempérament au trouble de 'lhumeur.

D’autres concepts de tempéraments ont vu le jour, notamment le modéle biosocial
unifié¢ du tempérament, développé par Cloninger (Cloninger, 1986) ; (Cloninger,
1993), qui a proposé I'existence de quatre dimensions tempéramentales héritables :
la recherche de nouveauté (novelty seeking), I'évitement du danger (harm
avoidance), la dépendance a la récompense (reward dependence) et la persistance
(persistence). Ce modéle se recoupe largement avec celui d’Akiskal (Maremmani et
al., 2005) : dans une étude chez 1010 étudiants, les auteurs ont comparé les profils
tempéramentaux évalués a la fois par la TEMPS-I (Temperament Evaluation of
Memphis, Pisa, Paris and San Diego - Interview) développé par Akiskal, et le TPQ
(Tridimensional Personality Questionnaire) développé par Cloninger. On retrouve
une corrélation entre le tempérament dépressif et I'évitement du danger. Le
tempérament hyperthymique est corrélé a la dimension recherche de nouveauté. Le
tempérament cyclothymique est corrélé a la fois a I'évitement du danger et la

recherche de nouveauté.
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|.2.2. Caractéristiques des tempéraments affectifs

[.2.2.1. Tempérament hyperthymique

Connu aussi sous le terme d’hypomanie constitutionnelle (dont il revét sur le long
terme plusieurs composantes a minima), il est frequemment retrouvé chez les chefs
d’entreprise et les « leaders ». Il se caractérise par une facilit¢ de contact, des
projets multiples, une combativité, une hyperactivité et un temps de sommeil réduit.
Ses principaux traits de personnalité sont la gaité, l'optimisme, I'exubérance,
limpulsivité, la prodigalité, I'excés de confiance, l'avidité de contact, la désinhibition

et la recherche de sensation.

[.2.2.2. Tempérament dépressif

Il se caractérise par une humeur dominée par I'abattement, la tristesse ou le malheur.
Le sujet est sensible, marqué par un surcroit de pessimisme, une faible estime de soi,

un manque d’énergie et une vision ou anticipation négative des événements.

[.2.2.3. Tempérament anxieux

Il se caractérise par un évitement du danger, une inquiétude chronique a I'égard des

événements de la vie quotidienne et un sentiment d’'insécurité.

[.2.2.4. Tempérament cyclothymique

Il est marqué par une instabilit¢ de I'humeur, avec des changements rapides
d’humeur et d’énergie lors de phases cycliques durant au moins deux jours. Le sujet
ressent les émotions de facon particulierement intense : sa confiance varie d’un
extréme a lautre avec des périodes d’enthousiasme suivies d’'un pessimisme
excessif. L’hypersomnie alterne avec un besoin réduit de sommeil, l'introversion
alternant avec une recherche sociale désinhibée. La vie amoureuse est souvent

chaotique, marquée par une instabilité relationnelle.
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[.2.2.5. Tempérament irritable

Il se caractérise par des accés de colere excessifs et sans commune mesure avec
les événements susceptibles de les avoir déclenchés. Le sujet a tendance a ruminer,
broyer du noir, peut étre explosif sans raison apparente, se disputant facilement,
jusqu’a étre parfois bagarreur. La relation a autrui est de ce fait trés instable, avec

des conflits répétés et une critique excessive voire permanente.

Le tableau 3 résume les principales caractéristiques des tempéraments affectifs tels

que décrits par Schneider et Kretchmer dans la premiéere partie du XlXe siécle.
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Tableau 3 : Caractéristiques des tempéraments affectifs selon les personnalités sub-

affectives décrites par Schneider et Kretchmer (issu de: Hantouche E.G., Les

tempéraments affectifs, 2014) 1

HYPERTHYMIQUE DEPRESSIF IRRITABLE CYCLOTHYMIQUE
Début précoce + + R "
Dépressifs Mixtes avec Cycles courts

Traits dominants

Hypomaniaques
subsyndromiques

intermittents de
faible intensité

labilité — irritabilité
et coléere

intermittents entre
hypomanie et
dépression

, Long (9 heures Sans Variable selon les
Sommeil Court (6 heures) ou plus) particularités cycles
Positifs — Négatifs -~ Mixte — dysphorie | Double polarité —
L . . Introversion . SN
Polarité des Extraversion (gai, (broyer du noir dominante, Réactivité
affects optimiste, som}tl)re ' mauvaise humeur | excessive
exubérant) - (mordant-piquant) | (névrosisme)
pessimiste)
Stabilité Forte Forte Faible — labilité Faible (oscillations
émotionnelle vers la colére continuelles)

Niveau d’énergie

Excessif, vigueur,

Faible, inertie,

Fort — tendance a

Variable avec

. prodigalité, passivite, I'agitation et productivité assez
- activite ; . AN b L PP
impulsivité indécision limpulsivité irreguliére
Estime de soi Mégalomanie Dévalorisation Sta}blle —hon Changeante en’sre
altérée faible et excessive

Modes
relationnels

Grégarité, avidité
de contact, intrusif,
bavard, empathie

Calme,
silencieux,
passif,
consciencieux,
conformiste

Obstructionnisme,
hypercritique,
faible agréabilité

Abnégation,
empathie,
ouverture,
alternance repli et
besoin de contact

1.2.3. Fréquence des tempéraments en population générale

La fréquence des tempéraments affectifs dans une population générale dépend de la
facon de déterminer les cas positifs : le seuil admis pour définir un tempérament
comme dominant est de 2 déviations standards par rapport a la moyenne de la
population étudiée (2 DS) (Vahip et al., 2005) ; (Erfurth et al., 2005), désignant les

personnes ayant obtenu les scores les plus élevés.

1 Le tempérament anxieux n’apparait pas dans la description initiale et ne fut décrit qu’en 1987 par
Akiskal et Mallya.
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La premiére étude ayant évalué la fréquence des tempéraments est celle de Placidi
et al. (1998), réalisée chez 1010 étudiants italiens agés de 14 a 26 ans. Le
tempérament fut évalué par I'echelle TEMPS-I (Temperament Evaluation of Memphis,
Pisa, Paris and San Diego) dans sa version Interview (hétéro-questionnaire). On
retrouve la répartition suivante: tempérament dépressif (3,6%), tempérament
cyclothymique (6,3%), tempérament hyperthymique (8,2%), tempérament irritable

(2,2%). Ainsi, 20 % de cette population présente un tempérament dominant.

Une revue de la littérature de 7 études provenant de différentes régions du monde
(Vazquez, Tondo, Mazzarini, & Gonda, 2012) montre que la distribution des
tempéraments affectifs a des caractéristiques universelles et -culturellement
spécifiques. On retrouve une corrélation positive significative entre le tempérament
cyclothymique et irritable (r=0,56 p=0,03) et entre le tempérament dépressif et
anxieux (r=0,57 p=0,03). Le tempérament hyperthymique a été retrouvé comme
indépendant des autres. La répartition par genre montre des scores plus élevés chez
les femmes pour les tempéraments dépressifs, anxieux et cyclothymiques, et plus

élevés chez les hommes pour les tempéraments hyperthymiques et irritables.

Le tableau 4 présente la fréquence des tempéraments dominants selon la méta-
analyse de (Gonda, Vazquez, Akiskal, & Akiskal, 2011).
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Tableau 4 : Fréquence des tempéraments dominants en pourcentage selon la

TEMPS-A dans la méta-analyse de Gonda et al., 2011

Etude Tempérament | Tempérament Tempérament | Tempérament | Tempérament
dépressif* cyclothymique** | hyperthymique** irritable** anxieux*
Figueira (2008)
4,0% 4,0% 3,3% 3,8% 3,8%
Portugal
Rézsa (2008
( ) 3,2% 4,2% 3,0% 2,7% 3,7%
Hongrie
Kang (2008
9 (2008) 4,1% 5,9% 2,8% 4,8% 4,1%
Corée
Karam (2005)
3,5% 4,4% 0,0% 6,2% 4,6%
Liban
Vazquez (2007
quez (2007) 3,4% 2,1% 0,2% 4,5% 3,1%
Argentine
1
Erfurth (2005) 4,7% 4,1% 2,1% 4,0% 4,2%
Allemagne

On retrouve une différence significative entre les fréquences des sujets ayant un
tempérament dominant (+ 2 DS) dans le cas des tempéraments hyperthymique,

cyclothymique et irritable selon les pays.

La fréquence du tempérament dominant cyclothymique est la plus élevée en Corée
(5,9%) et la plus basse en Argentine (2,1%). Dans le cas du tempérament dominant
hyperthymique, elle est la plus élevée au Portugal (3,3%) et la plus basse au Liban
(0,0%). Enfin, le tempérament dominant irritable est le plus fréquent au Liban (6,2%)

et le moins fréquent en Hongrie (2,7%).

La répartition de ces résultats refléete des caractéristiques nationales et culturelles
importantes. Dans le cas du tempérament affectif dépressif, sans prendre en compte
le résultat de I'Allemagne, la fréquence la plus élevée est retrouvée en Corée, suivie
du Portugal, du Liban, de I'’Argentine et de la Hongrie. Selon Gonda et al., cet ordre
correspond exactement au score de ces pays sur l'indice individualisme-collectivisme

(respectivement Corée — 18, Portugal — 27, Liban — 38, Argentine — 46, Hongrie — 55),

1 Dans I'étude de Erfurth et al., une version TEMPS-M du questionnaire a été utilisée.
* p non significatif
** p<0,05
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le pays ayant le score le plus bas indiquant un haut degré de collectivisme,
correspondant a une fréquence élevée de tempérament dépressif dominant. L'indice
individualisme-collectivisme décrit dans quelle mesure les membres d'une société
donnée sont intégrés dans des groupes cohésifs (Hofstede, 2005). Les gens qui
vivent dans des sociétés a haut niveau de collectivisme favorisent le soutien et
lattention mutuelle, ce qui ressemble aux avantages évolutifs associés au
tempérament dépressif tel que décrit par Akiskal (Akiskal & Akiskal, 2005) dans la
théorie des fondements évolutifs des tempéraments: sensibilité a la souffrance,

dévouement aux autres, soins et soutien aux individus malades.

Plus récemment, et depuis l'arrivée du DSM-5, d’autres auteurs suggerent qu'il
n’existe pas un tempérament unique dominant pour chaque individu, mais plutdt un
score dimensionnel de tempéraments affectifs, qui irait du normal au pathologique

(Karam, Hantouche, Salamoun, & Mneimneh, 2006).

I.2.4. Lien entre personnalité et trouble affectif

Le lien entre personnalité et trouble affectif a été étudié dans une revue de la

littérature (Van den Bulke & Henry, 2005), supposant 4 hypothéses :

La personnalité prédispose aux troubles affectifs : cette hypothése émerge des
théories psychanalytiques pour lesquelles le trouble thymique est sous-tendu par le
développement et le fonctionnement psychoaffectif du sujet. On la retrouve aussi

chez certains auteurs d’obédience cognitivo-comportementale.

La personnalité modifie le trouble affectif : la personnalité influence le cours évolutif
de la maladie : elle détermine la présentation clinique, 'observance et la réponse aux
traitements médicamenteux, et est associée a certains types de relations
interpersonnelles susceptibles d’augmenter le risque d’événements stressants

précipitants, ainsi que la qualité du soutien émotionnel.

La personnalité est altérée par le trouble affectif: pour la plupart des auteurs, le
trouble de 'humeur affecte en retour la personnalité du sujet, et ces altérations ont

des conséquences sur I'évolution du trouble, en étant prédicteurs de nouveaux acces.

La personnalité est une expression modérée du trouble : certains traits de

personnalité sont considérés comme des manifestations modérées du trouble, selon
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'hypothése d’'un continuum entre différents états de la pathologie. Akiskal est I'auteur
qui défend largement cette position théorique, a travers une clinique des

tempéraments, de déterminisme plus génétique que la personnalité.

Cette derniére position théorique rejoint le consensus d'une approche
psychobiologique indispensable pour I'étude des pathologies psychiatriques de la

personnalité.

Les tempéraments affectifs exprimeraient donc une forme atténuée du trouble, selon
un continuum qui va du normal au pathologique. lls ne sont pas forcément un indice
de maladie mais au dela d’une certaine intensité, ils peuvent étre considérés comme

un facteur de risque de trouble thymique.

1.2.5. Evaluation des tempéraments affectifs

A partir des travaux d’Akiskal et Mallya ayant décrit les critéres initiaux des
tempéraments (Akiskal & Mallya, 1987), le projet TEMPS (Temperament Evaluation
of Memphis, Pisa, Paris and San Diego) a été lanceé a la fin des années 1990 afin de
fournir un outil psychométrique d’évaluation valide des tempéraments (Placidi et al.,
1998) ; (Akiskal et al., 1998).

Actuellement, on recense 25 versions dans différentes langues (Elias et al., 2017) et

on dispose de 2 types de questionnaires :

-  TEMPS-I (Interview) : entretien semi-structuré a remplir par 'enquéteur, dans
des versions longues et abrégées.
-  TEMPS-A (Autoévaluation) : a remplir par la personne, également dans des

versions longues et abrégées.

La version francaise a été développée lors des études EPIDEP / EPIMAN
(exploration des formes cliniques de la manie et évaluation du spectre bipolaire)
dans sa version longue a 110 items (Hantouche & Akiskal, 1997). Une version
abrégée a 39 items (Krebs et al.,, 2006) a été développée a partir de sa version

américaine (Akiskal et al., 2005) (annexe V).
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[.2.6. Impact du tempérament sur I’évolution du trouble bipolaire

Le role du stress est depuis longtemps connu comme facteur déclenchant de
nouveaux épisodes thymiques chez les patients souffrant de trouble bipolaire (Ellicott,
Hammen, Gitlin, Brown, & Jaminson, 1990). Récemment, de plus en plus d’auteurs
se sont penchés sur le role des traits de personnalité et du style cognitif sur
I'évolution et 'expression symptomatique du trouble bipolaire (Von Zerssen & Akiskal,
1998).

Des études se sont intéressées au lien entre les tempéraments affectifs et le type
d’attachement chez les adultes souffrant de trouble bipolaire. L’attachement chez
l'adulte a été étendu aux relations interpersonnelles et sentimentales, et s’évalue
selon 2 dimensions (niveau d’anxiété et d’évitement), qui déterminent 4 types
d’attachement (sécure, détaché, préoccupé et craintif/évitant) (Pietromonaco &
Barrett, 1997). Elles retrouvent une association significative entre la dimension
anxiété de l'attachement et les tempéraments affectifs de type cyclothymique et
dépressif (Harnic et al., 2014) ; (MacDonald, Berlow, & Thomas, 2013).

Dans une étude chez 72 patients bipolaires euthymiques (Henry et al., 1999), les
auteurs retrouvent une corrélation significative entre le tempérament dépressif et un
plus grand nombre de décompensation sur le versant dépressif. Inversement, le

tempérament hyperthymique favoriserait des décompensations maniaques.

D’autres études retrouvent une fréquence plus importante des tempéraments
cyclothymique et irritable chez les patients bipolaires par rapport aux sujets témoins
sains (Di Florio et al., 2010); (Savitz, Van der Merwe, & Ramesar, 2008);
(Mendlowicz et al., 2005).

Les tempéraments cyclothymique et hyperthymique sont plus fréquents chez les
patients BP-Il par comparaison aux patients avec dépression unipolaire, et leur
présence en cas de dépression unipolaire serait un argument pour une appartenance

au spectre bipolaire (Goto, Terao, Hoaki, & Wang, 2011).

Une agrégation familiale des tempéraments a aussi été mise en évidence chez les
apparentés sains de 1°" degré de patients bipolaires, avec une prédominance des
tempéraments hyperthymiques et dépressifs (Chiaroni, Hantouche, Gouvernet,
Azorin, & Akiskal, 2004); (Kesebir et al., 2005). Le tempérament est donc le
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phénotype primaire transmis génétiquement et serait a son tour un facteur de

prédisposition au trouble bipolaire.

L’'impact du tempérament a été peu étudié sur le processus d’adhésion
thérapeutique, mais il semblerait que les patients présentant un tempérament
instable (cyclothymique ou irritable) auraient plus de difficultés a suivre correctement
leur traitement (Kamei, Terao, Katayama, & Hoaki, 2013); (Bahrini, Damak, &
Cheour, 2016) ; (Buturak, Emel, & Kogak, 2015). La présence d’'un tempérament
stable (hyperthymique ou dépressif) serait en revanche prédictif d’'une meilleure
adhésion (Kamei et al., 2013).
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1.3. ADHESION THERAPEUTIQUE

[.3.1. Généralités

Les comportements thérapeutiques ne se limitent pas aux seuls médicaments, au
respect de leur posologie ou de leur rythme d’administration, mais concernent tous
les types de prescription, qu’il s’agisse du régime alimentaire, d’'une rééducation ou
d’'une psychothérapie. L’adhésion thérapeutique semble plus faible pour les regles
hygiéno-diététiques que pour les médicaments, puisqu’il apparait que 75% des
patients ne souhaitent pas ou ne sont pas capables de suivre des recommandations

hygiéno-diététiques (Orer, 2005).

Un rapport de 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) fait état que « toute
intervention qui améliore l'adhésion thérapeutique aura un meilleur impact sur la
santé de la population qu’une amélioration d’un traitement médicamenteux » (Sabate,
2003).

1.3.2. Terminologie

Il convient de différencier 'observance de I'adhésion thérapeutique, ces deux termes

étant souvent utilisés comme synonymes.

L’observance (en anglais, compliance) désigne la capacité a prendre correctement
son traitement, comme prescrit par le médecin. Il correspond a un comportement
objectif et dynamique de la part du patient, dans la durée mais aussi face aux
événements de vie rencontrés. De maniére plus large, elle est le degré avec lequel le
patient suit les prescriptions médicales concernant le régime prescrit, I'exercice ou la

prise de médicament.

L’adhésion (en anglais, adherence) est un concept apparu dans les années 1990 et
correspond a une volonté et une approbation réfléchie du patient de prendre en
charge sa maladie. Elle fait référence a des processus intrinséques tels que les
attitudes et la motivation des patients a suivre leur traitement. Le patient considére
qu’il est actif dans la prise en charge, qu’il y adhére et ne s’y soumet pas. Il s’agit
d’'une dimension attitudinale de l'observance thérapeutique. Elle est fluctuante et

soumise a des facteurs psychosociaux et motivationnels. Selon un rapport de la
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Commission européenne (Vrijens et al., 2012), elle se divise en deux dimensions
complémentaires : la persistance (durée pendant laquelle le patient continue a
prendre son traitement) et I'implémentation (fagon dont le patient persistant gére et

s’administre son traitement jour apres jour).

La compliance est un terme anglo-saxon, souvent utilisé en frangais de fagon
erronée, et implique la notion d’obéir a la prescription ou au médecin. |l ne décrit que

partiellement le processus d’adhésion et devrait de ce fait étre évité.

Pour certains auteurs, l'observance et l'adhésion thérapeutique seraient deux
dimensions d’'une méme pratique de soins, consistant a suivre la prescription
médicale. Pour d’autres, I'adhésion thérapeutique engloberait I'adhésion primaire (a
linitiation du traitement), I'observance (respect de la prescription) et la persistance
(Cramer et al., 2008).

Dans la suite de ce travail, nous utiliserons par simplicité le terme d’adhésion
thérapeutique tel qu’il est le plus couramment utilisé dans la littérature aujourd’hui

pour définir 'ensemble des conduites de respect de la prescription médicale.

[.3.3. Déterminants de I'adhésion thérapeutique (selon 'OMS)

L'adhésion est un phénomeéne multidimensionnel déterminé par l'interaction d’un
ensemble de facteurs. L'OMS a proposé une classification des déterminants de

'adhésion thérapeutique selon 5 types (Sabate, 2003).

1.3.3.1. Facteurs démographiques et socio-économiques

Le statut socio-économique d’un pays ne peut pas étre considéré comme un facteur
dépendant d’'une bonne adhésion thérapeutique, mais dans les pays développés, un
bas niveau social peut amener une population a choisir entre la prise d’un traitement
et d’autres priorités. Diverses variables comme la précarité sociale, 'analphabétisme,
le faible niveau d’éducation, le chémage, les conditions de vie instables ainsi que les
colts liés a la prise en charge et 'accessibilité aux soins ont un effet significatif sur

'adhésion. Elle ne semble cependant pas étre liée au niveau socio-éducatif.
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Les croyances culturelles et religieuses au sujet de la maladie, ainsi que les
représentations sociales et individuelles des traitements, sont a lorigine de
différences significatives d’adhésion, particuliérement pour les traitements
psychotropes, qui renvoient a la notion de maladie mentale et de « camisole

chimique ».

L’adhésion est positivement corrélée a 'age du sujet. Elle est plus élevée chez les
sujets mariés ou vivant en concubinage que chez les célibataires, et ne montre pas
de différence significative en fonction du sexe. Diverses études (Fotheringham,
1995) ont montré que les adolescents étaient moins adhérents au traitement que les
enfants plus jeunes (qui elle-méme est déterminée par la capacité du parent a gérer
et administrer le traitement). Bien qu’autonomes, les adolescents peuvent se sentir
menacés par cette dimension du soin. Il peut alors s’agir d’une stratégie d’adaptation

et de protection.

Du fait des polypathologies et des maladies chroniques, les personnes agées de plus
de 60 ans consomment environ 50% de tous les médicaments prescrits méme s’ils
ne représentent que 12 a 18% de la population générale selon les pays. Ces
pathologies nécessitent un traitement complexe a long terme pour prévenir
lincapacité et la fragilité. La polymédication augmente le risque iatrogénique et
diminue I'adhésion thérapeutique. En France, prés de 10% des hospitalisations chez
le sujet de plus de 70 ans seraient en rapport avec un défaut d’adhésion, taux proche

de celui de la iatrogénie (Legrain, 2005).

1.3.3.2. Facteurs liés au systeme de soin et a I'équipe soignante

Une relation médecin-malade de qualité est fondamentale a une bonne adhésion
thérapeutique, en particulier dans les pathologies chroniques. Les réactions
transférentielles et contre-transférentielles positives, 'empathie et les explications sur
la maladie permettent une bonne adhésion thérapeutique. Le sujet doit pouvoir
s’approprier sa maladie ainsi que son traitement. Son efficacité doit étre évaluée de
maniére réguliere afin de soutenir la représentation positive du traitement mais aussi

de gérer les effets secondaires de celui-ci.

Il existe d’autres facteurs qui ont a linverse un impact négatif sur I'adhésion
thérapeutique, comme une mauvaise accessibilité ou qualité du réseau de soin, un
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remboursement insuffisant ou inexistant par le régime d’assurance maladie,
'absence d’éducation thérapeutique ou bien lI'absence de connaissance ou de

formation des équipes soignantes aux maladies chroniques.

L’environnement joue également un réle dans I'adhésion des patients : elle varie de
5 a 37% chez les patients hospitalisés et de 20 a 65% chez des patients suivis en

ambulatoire (Misdrahi, Llorca, Lancon, & Bayle, 2002).

1.3.3.3. Facteurs liés a la pathologie

L’adhésion thérapeutique nécessite une conscience au moins partielle des troubles
(insight). Dans un certain nombre de pathologies, il existe un décalage entre la
gravité de la maladie percue par le patient et le risque encouru, d’autant plus lorsque
le sujet est asymptomatique. Dans le cas des pathologies chroniques, le patient peut
étre pris entre deux choix : celui d’éviter a long terme des complications d’'une
maladie dont il ne ressent pas encore tous les symptomes et celui d’éviter a court
terme des effets secondaires d’un traitement dont il redoute les complications.
D’autre part, la disparition des symptomes a la fin de la phase aigué peut constituer
un risque de mauvaise adhésion si la pathologie et I'intérét du traitement ne sont pas

percus par le patient.

L’existence d’'une souffrance psychique est un facteur de mauvaise adhésion aux
traitements : les cognitions négatives dans le cadre d’'un épisode dépressif, associé a
un sentiment d’autodévalorisation et d’incurabilité peuvent constituer un obstacle a la
demande d’aide extérieure et a I'acceptation du traitement. Une méta-analyse de
(DiMatteo, 1994) montre que les patients déprimés ont un risque trois fois plus élevé
que les patients non déprimés de ne pas prendre correctement leur traitement

médical.

1.3.3.4. Facteurs liés au traitement

Il existe de nombreux facteurs thérapeutiques qui influent sur 'adhésion dont les plus

importants sont liés aux modalités d’administration, a sa durée, aux échecs et
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changements fréquents des traitements antérieurs, a lI'immédiateté des effets

bénéfiques, aux effets secondaires et a la disponibilité du soutien médical.

La forme galénique du traitement, qui englobe la forme de la spécialité
pharmaceutique et son conditionnement, est un déterminant modifiable majeur. Des
difficultés dans l'ouverture du conditionnement, des troubles praxiques ou visuels
notamment chez les personnes agées, peuvent entrainer des difficultés dans I'acces
au traitement et ainsi ne pas favoriser une bonne adhésion. Les formes orales (dont
les comprimés et les gélules) sont les formes pharmaceutiques les plus prescrites,
mais peuvent entrainer certaines difficultés. La prise de « gros comprimés » est a
risque d’autant plus qu’il existe des troubles de la déglutition associés et la prise de
comprimés plus petits ou bien sécables est rendue difficile chez des patients
présentant des troubles sensitifs ou visuels. La tendance a l'uniformisation des
médicaments, le plus souvent de couleur blanche, peut aussi contribuer a

complexifier leur identification et leur administration.

L’adhésion thérapeutique est rendue meilleure lorsqu'un faible nombre de
médicaments est prescrit : selon certains auteurs, elle ne devrait pas dépasser 6
médicaments (Rhalimi, Houssieaux, & Rauss, 2015). Une revue de la littérature a
montré qu’un traitement administré en une ou deux prises quotidiennes est mieux
observé que s’il est administré en trois ou quatre prises (Greenberg, 1984). L’intérét
des formes a libération prolongée, en une prise quotidienne unique, permet

d’améliorer significativement 'adhésion thérapeutique.

La plupart des médicaments psychotropes doivent étre poursuivis au long cours. Le
risque de mauvaise adhésion est corrélée a la durée du traitement: chez des
patients déprimés ou le délai d’action nécessaire a un effet thérapeutique est allongé,
(Maddox, Levi, & Thompson, 1994) ont montré que le pourcentage de patients
interrompant leur traitement est corrélé positivement a sa durée : 11% au cours de la

premiére semaine, 32% aprés 6 semaines et 52% aprés 12 semaines.

L’existence d’effets indésirables diminue I'adhésion, d’autant plus qu’ils sont
invalidants et affectent la qualité de vie. Certains effets secondaires ont montré plus
d’'impact, notamment la prise de poids, les difficultés cognitives, la sédation et les

troubles sexuels (Johnson & Semra, 2007).
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1.3.3.5. Facteurs liés au patient

Un insight de bonne qualité, ainsi qu’'une compréhension de la maladie et des soins
mis en place sont nécessaires a une bonne adhésion thérapeutique. Le pourcentage
de patients qui ne comprennent pas les conditions et les raisons de leurs

prescriptions médicales varient entre 5 et 53% (Tarquinio, 2007).

De nombreuses études montrent que si le patient ne peut comprendre ce qu’il se

joue a propos de sa santé lors de la consultation médicale, il ne sera pas adhérent.

Selon (Ley & Jain, 1976), 40% de ce qui se dit durant la consultation médicale est
immédiatement oublié, et selon (Crane, 1997), seulement 59% des informations
meédicales sont correctement comprises. Une bonne compréhension de la maladie et

de la prise en charge sera liée a une bonne adhésion.

L’adhésion thérapeutique est un processus qui se construit dans le temps et
nécessite un changement de comportement, décrit par Prochaska et Di Clemente
comme une adaptation en cing stades (Prochaska & Di Clemente, 1984). Le
sentiment d’efficacité personnelle désigne les croyances d’'une personne sur sa
capacité d’atteindre des buts ou de faire face a différentes situations : il constitue un
déterminant important de la motivation a agir et de la persévérance, et influence la

maniére de réagir face a la maladie.

Enfin, les co-morbidités addictives sont fortement prédictives d’'une mauvaise
adhésion thérapeutique (Owen, Fischer, & Booth, 1996), et ont un poids significatif

dans la rechute (Ameller & Gorwood, 2015).

[.3.4. Conséquences d’'une mauvaise adhésion

Le défaut d’adhésion thérapeutique est un probléeme de santé publique. On estime
qgu’environ 50% des patients traités pour une pathologie chronique ne prennent pas
correctement leur traitement (Haynes, McDonald, Garg, & Montague, 2002). Les
conséquences sont majeures, a commencer par l'aggravation de la pathologie,
pouvant mener a la mort. Une méta-analyse de 21 études observationnelles a testé

linfluence de l'adhésion au traitement sur la mortalité (Simpson et al., 2006) :
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comparée a une mauvaise adhésion, une bonne adhésion thérapeutique est

associée a une mortalité pratiquement réduite de moitié.

Une adhésion médiocre a aussi des conséquences en terme de qualité de vie et de
fonctionnement psycho-social (Morris et al.,, 2011) ; (Scott et al., 2009). Selon
(Misdrahi, 2006), 50% des ré-hospitalisations seraient liées a un défaut d’adhésion,

contre 26% au manque d’efficacité.

Les conséquences économiques (rechutes, hospitalisations, chronicisation ou
productivité) sont aussi majeures : selon une étude d’IMS Health, le colt évitable des
complications médicales liées a une mauvaise adhésion est évalué a plus de 9
milliards d’euros par an en France pour les 6 principales pathologies étudiées (CRIP
& IMS, 2014). D’autres études ont évalué les colts directs et indirects d’'une
mauvaise adhésion thérapeutique (gaspillage médicamenteux, surcodt lié au
mauvais controle de la pathologie chronique, bilans et examens complémentaires),
mais restent encore peu nombreuses en France ou la tradition pharmaco-
économique est peu développée. Cependant, tous les résultats vont dans le sens

d’'un impact économique considérable.

[.3.5. Méthode d’évaluation de I'adhésion thérapeutique

Il nexiste pas de méthode de référence mesurant objectivement I'adhésion
thérapeutique. De nombreuses recherches ont été menées durant ces dernieres
années sur les conditions de prise médicamenteuse afin de tenter de mesurer et
quantifier 'adhésion, mais aucune n’a permis d’isoler un Gold Standard. Différentes
méthodes d’évaluation ont été développées, qui se divisent en moyens directs et

indirects.

1.3.5.1. Méthodes directes

1.3.5.1.1. Mesure des taux sériques de psychotropes

Ces méthodes consistent a mesurer le taux du médicament ou de son métabolite,
dans le sang ou les urines. Elles traduisent de maniére précise la présence du

médicament et permet de le quantifier. Bien que considérées comme reflétant de
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maniére la plus objective I'adhésion, elles ne renseignent que sur les prises
médicamenteuses les plus récentes et ne permettent pas de préciser la maniére dont
est réellement pris le traitement sur une durée plus longue. Cette méthode,
considérée comme invasive et colteuse, n’est pas réalisable pour toutes les
molécules et peut étre soumise a des variations inter et intra-individuelles par
linfluence du métabolisme, du volume de distribution de lindividu ou bien par
l'interaction avec d’autres médicaments. Elle est surtout utilisée dans le contrdle de

certains médicaments nécessitant une fourchette thérapeutique étroite.

1.3.5.1.2. Observation directe

L’observation directe de la prise du médicament par le soignant n’est pas réalisée en
pratique courante et est seulement réservée aux patients hospitalisés dans des
situations bien spécifiques. Elle ne reflete en rien d’'une bonne adhésion, certains

patients pouvant dissimuler volontairement le traitement.

1.3.5.2. Méthodes indirectes

1.3.5.2.1. Evaluation clinique

L’entretien clinique par le clinicien est une méthode simple qui constitue une
premiére approche dans I'évaluation globale de I'adhésion. Les questions peuvent
porter sur la fagon dont le patient prend son traitement, les oublis, ainsi que son
ressenti par rapport a la prise du médicament. Cette méthode est trés dépendante de
interviewer et a tendance a sous-évaluer la mauvaise adhésion (Osterberg &
Blaschke, 2005). L’'intérét d’un entretien dans un climat de confiance sans émettre de
jugement est primordial afin d’évaluer au mieux [Il'adhésion. Des éléments
complémentaires comme l'absence ou le retard au rendez-vous médical peuvent

aussi donner des indications utiles (Floris et al., 2005).

1.3.5.2.2. Décompte d’unités restantes et pilulier électronique

Le décompte des unités restantes dans le pilulier est parfois utilisé. Sa fiabilité est

faible, I'absence de comprimé n’étant pas synonyme de prise médicamenteuse.
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D’autres méthodes, surtout utilisées lors de recherches cliniques, font appel a des
piluliers électroniques comme le MEMS (Medication Event Monitoring System). Le
principe de ce dispositif est d’enregistrer I'heure et la date d’ouverture du pilulier, en
supposant que le médicament a effectivement été pris, afin d’évaluer le nombre
moyen de prises oubliées, anticipées ou différées. |l détermine si le défaut
d’adhésion est sporadique ou bien s’intégrant dans une non-adhésion au traitement.
Cette méthode rend peu probable une simulation a moyen terme et est supérieure au

décompte des unités restantes (Lam & Fresco, 2015).

L’emploi de questionnaires représente la technique la plus courante et la moins
colteuse. Il s’agit d’instruments standardisés qui évaluent de fagon reproductible

'adhésion thérapeutique.

1.3.5.2.3. Drug Attitude Inventory (DAI-10)

L’échelle DAI-10 (Drug Attitude Inventory) est un auto-questionnaire développé en
1983 par Thomas Hogan afin de décrire les attitudes et croyances susceptibles
d’influencer 'adhésion thérapeutique chez des patients souffrant de schizophrénie
(Hogan, Awad, & Eastwood, 1983). Une version a 30 items a été testée sur un
échantillon de 162 patients schizophrénes et a montré une consistance interne de
0,93 (p<0,001) et une fiabilité test-retest de 0,82. Au total, 10 items ont été
sélectionnés afin d’obtenir une discrimination maximale entre les groupes. Plusieurs
critiques ont été émises concernant la qualité de la DAI, notamment concernant la
classification dichotomique « observant » versus « non-observant », qui ne prendrait
pas en compte la nature complexe de lI'adhésion thérapeutique et négligerait la
composante comportementale associée au phénoméne d’adhésion (Hughes, Hill, &
Budd, 1997).

1.3.5.2.4. Medication Adherence Questionnaire (MAQ)

Le MAQ (Medication Adherence Questionnaire), aussi connu sous le nom de Morisky
Medication Adherence Scale (MMAS-4), est un auto-questionnaire développé par
Donald Morisky en 1986 (Morisky, Green, & Levine, 1986). Ce questionnaire a été

testé chez un échantillon de 400 patients traités pour une hypertension artérielle. Il
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comprend 4 items liés au comportement de prise de médicaments, avec un format
de réponses en « oui / non ». La validité de I'échelle a été établie par un suivi de 5
ans. La cohérence interne est de 0,61 et une analyse factorielle a confirmé son

unidimensionnalité. La sensibilité et la spécificité sont de 81% et 44% respectivement.

1.3.5.2.5. Medication Adherence Rating Scale (MARS)

La MARS (Medication Adherence Rating Scale) a été développée par Katherine
Thompson en 2000. Cet auto-questionnaire évalue a la fois les croyances et les
obstacles a I'adhésion thérapeutique. Il a été construit a partir d’'items issus du DAI et
du MAQ et a été étudié chez une population de 66 patients souffrant principalement
de schizophrénie (Thompson, Kulkarni, & Sergejew, 2000). Il se compose de 10
items avec une notation simple pour évaluer le comportement d’adhésion, I'attitude
envers les médicaments et la maladie au cours de la semaine passée. Cette échelle
est un outil fiable et valide pour estimer I'adhésion thérapeutique, avec une validité
supérieure a la DAI (annexe VI). Une évaluation de ses propriétés psychomeétriques
dans sa version frangaise a été réalisée dans un échantillon de 92 patients
hospitalisés pour schizophrénie ou trouble schizo-affectif et retrouve des propriétés
similaires a sa version originale (Misdrahi et al., 2008). Un des avantages de la
MARS par rapport aux autres échelles d'évaluation est que le comportement
d’adhésion ne se résume pas au «tout ou rien». Par exemple, les patients qui
oublient parfois de prendre leurs médicaments sont considérés comme ayant une

meilleure adhésion thérapeutique que ceux qui refusent de les prendre.

|.3.6. Adhésion thérapeutique dans le trouble bipolaire

L’adhésion thérapeutique est un phénoméne complexe qui est influencé par un
certain nombre de facteurs associés a la pathologie, au patient et au traitement
comme nous l'avons vu plus tot. Le défaut d’adhésion chez les patients souffrant de
troubles bipolaires a été évalué a 64% (Keck et al., 1996), mais ce taux varie entre
20 et 60% selon les études (Jamison, Gerner, & Goodwin, 1979) ; (Scott & Pope,
2002).
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Dans une revue récente de la littérature (Levin, Krivenko, Howland, Schlachet, &
Sajatovic, 2016), les auteurs ont étudié les facteurs explicatifs associés a un défaut
d’adhésion thérapeutique chez les patients bipolaires. Les obstacles retrouvés a une
bonne adhésion y sont nombreux et multiples, et sont liés a la fois a la pathologie

bipolaire, aux circonstances individuelles et aux facteurs externes.

Un jeune age, en particulier inférieur a 40 ans, est associé a une moins bonne
adhésion (Leclerc, Mansur, & Brietzke, 2013). De méme, ne pas étre marié ou vivre
seul a été identifi¢ comme un facteur de risque de mauvaise adhésion, mais cette
relation n’est pas retrouvée dans toutes les études (Gonzalez-Pinto, Reed, Novick,
Bertsch, & Haro, 2010) ; (Pompili et al., 2013). Les différences -culturelles
expliqueraient en partie le défaut d’adhésion thérapeutique, en particulier lorsqu’il
existe des croyances culturelles négatives a I'égard de la maladie et des traitements
proposés (Colom, Vieta, Tacchi, Sanchez-Moreno, & Scott, 2005). Le défaut de
soutien social et la précarité sont aussi retrouvés comme facteur de risque (Sajatovic
et al.,, 2011). En revanche, le sexe ne semble pas jouer de réle déterminant dans
'adhésion thérapeutique des sujets bipolaires (Busby & Sajatovic, 2010) ; (Colom et
al., 2005).

Concernant les caractéristiques cliniques du trouble, un age de déclenchement
précoce de la maladie et une symptomatologie sévére ont été identifiés comme étant
prédictif d’'une mauvaise adhésion (Barraco, Rossi, & Nicolo, 2012). On retrouve une
corrélation similaire en présence de cycles rapides ou d’une fréquence élevée
d’épisodes thymiques (Pompili et al., 2013). L’adhésion est moindre lorsqu’il existe
des caractéristiques psychotiques associées a [I'épisode thymique (Busby &
Sajatovic, 2010).

Les données disponibles sur I'association entre la durée de la maladie et 'adhésion
thérapeutique sont contradictoires, une étude rapportant une corrélation positive
entre la durée de la maladie et I'adhésion aux traitements (Belzeaux et al., 2013),
tandis qu’une autre retrouve qu’une durée de traitement longue est associée a une

mauvaise adhésion (Gianfrancesco, Rajagopalan, Sajatovic, & Wang, 2006).

La présence de comorbidités associées comme la dépendance a une substance, les
troubles anxieux et les troubles de la personnalité (de type antisocial, borderline,

narcissique ou histrionique) sont associés a une moins bonne adhésion
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thérapeutique (Arvilommi et al., 2014). Des tentatives de suicide fréquentes sont

aussi corrélées a un défaut d’adhésion (Perlis et al., 2010).

Le défaut d’insight, une mauvaise perception des troubles et I'incapacité a percevoir
les bénéfices du traitement sont des facteurs majeurs qui influent de maniére

négative sur 'adhésion thérapeutique (Colom et al., 2005).

Les effets secondaires médicamenteux les plus fréquemment associés a une
mauvaise adhésion sont la prise de poids, les troubles cognitifs pergus, les

tremblements et la sédation (Mago, Borra, & Mahajan, 2014).

Plusieurs études ont comparé I'adhésion thérapeutique en fonction du type de
médicament prescrit. Les antipsychotiques de seconde génération sont associés a
une meilleure adhésion que les antipsychotiques classiques (Dolder, Lacro, Dunn, &
Jeste, 2002). L'utilisation d’antidépresseurs dans le traitement du trouble bipolaire
est associée a une moins bonne adhésion (Gonzalez-Pinto et al., 2010). A I'inverse,
l'utilisation de stabilisateurs de 'humeur comme le lithium ou les anticonvulsivants

semblent améliorer 'adhésion thérapeutique (Lang et al., 2011)

La mauvaise adhésion thérapeutique dans le trouble bipolaire aggrave les
symptomes et est associée d’'une part a des taux de rémission inférieurs et d’autre
part a une augmentation des symptomes résiduels. La récurrence des épisodes
affectifs est associée a une augmentation de taux de mortalité, a une mauvaise
réponse au traitement, a une augmentation du taux de suicide et a une détérioration
de la qualité de vie. L’instabilité de I'humeur qui en résulte affecte I'adhésion

thérapeutique au long terme (Coletti, Leigh, Gallelli, & Kafantaris, 2005).

En dépit d’'une bonne adhésion thérapeutique, le trouble bipolaire se caractérise par
des taux de rechute importants malgré un traitement correctement pris (40% a 1 an,
60% aprés 2 ans et 73% aprés 5 ans), et par la présence de symptdmes résiduels
chez la moitié des patients n’ayant pas rechuté (Gitlin, Swendsen, Heller, & Hammen,
1995). Ces variabilités individuelles ont amené les auteurs a considérer le rble
bénéfique des interventions psychosociales dans la prise en charge des troubles
bipolaires. Dans une revue de la littérature (Gaudiano, Weinstock, & Miller, 2008), les
auteurs observent que certaines interventions comme les thérapies cognitivo-
comportementales (TCC), les thérapies interpersonnelles d’aménagement des

rythmes sociaux (TIPARS), les thérapies familiales et la psychoéducation se sont
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révélées efficaces pour améliorer I'adhésion thérapeutique. Ces traitements,
complémentaires de la prise en charge médicamenteuse, ont aussi montré des
bénéfices sur le nombre de rechutes thymiques, la qualité de vie et le contréle des
facteurs déclenchants et précipitants. Les thérapies familiales, les TCC et les
TIPARS incluent toutes une composante de psychoéducation qui constitue
désormais une approche essentielle de la prise en charge du trouble bipolaire. Elle
se définit comme la formation théorique et pratique axée sur les connaissances et la
compréhension du trouble et de ses différents traitements et a pour principale finalité

de favoriser la réinsertion optimale du sujet.
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.  ETUDE :LIEN ENTRE LES TEMRERAMENTS
AFFECTIFS ET L'ADHESION THERAPEUTIQUE
CHEZ DES PATIENTS BIPOLAIRES EUTHYMIQUES

Nous avons vu comment les tempéraments affectifs peuvent étre associés au cours
évolutif des troubles de 'humeur et comment ils peuvent étre considérés comme des

états pré-morbides a ces troubles.

Nous avons vu dautre part que l'adhésion thérapeutique est un phénomeéne
complexe qui est influencé par un certain nombre de facteurs cognitifs,
comportementaux, émotionnels et psychopathologiques. La mauvaise adhésion

augmente le taux de récurrence des épisodes affectifs et de résistance au traitement.

L’expérience clinique auprés de patients souffrant de pathologies psychiatriques
nous montre que le processus d’adhésion au traitement médicamenteux est un
phénoméne complexe et hétérogene. Certains patients se montrent pleinement
adhérents aux traitements, tandis que d’autres négligent partiellement ou totalement
les prescriptions mises en place. Comment expliquer cette variabilité entres ces
patients ? Une des pistes de réflexion porte sur le modéle des traits de personnalité,
et particulierement sur celui des tempéraments affectifs qui forme [I'aspect

constitutionnel de la personnalité et demeure stable dans le temps.

A notre connaissance, 5 études ont étudié a ce jour l'effet du tempérament sur
'adhésion thérapeutique chez des patients souffrant de troubles psychiatriques:
(Kamei et al., 2013) ; (Bahrini et al., 2016) ; (Liraud & Verdoux, 2001) ; (Buturak et al.,
2015) ; (Fornaro et al., 2013). Seules 2 études (Buturak et al., 2015) ; (Fornaro et al.,

2013) I'ont spécifiquement étudié chez des patients bipolaires.

Le tempérament irritable (Kamei et al., 2013); (Bahrini et al., 2016) et le
tempérament cyclothymique (Buturak et al., 2015); (Fornaro et al., 2013) sont
retrouvés comme facteurs de mauvaise adhésion thérapeutique. Dans l'étude de
Kamei et al., les auteurs retrouvent que le tempérament hyperthymique et le

tempérament dépressif sont au contraire des facteurs de bonne adhésion.
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11.1. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Le but de cette étude est d’établir un lien entre les dimensions tempéramentales de
patients souffrant de trouble de 'humeur et 'adhésion au traitement médicamenteux

et s’il existe, de le quantifier.

L’objectif principal a été de mettre en évidence les liens pouvant exister entre les
cing profils tempéramentaux de patients souffrant de trouble bipolaire et 'adhésion
au traitement médicamenteux a l'aide de deux approches (catégorielle ou

dimensionnelle).

Les objectifs secondaires ont été de décrire les autres facteurs cliniques pouvant

influencer 'adhésion thérapeutique.

11.2. MATERIEL

[1.2.1. Design de I'étude

Il s’agit d’'une étude monocentrique transversale observationnelle réalisée aupres de
patients consultant au centre expert des troubles bipolaires de I'hépital Sainte

Marguerite a Marseille.

[1.2.2. Sujets

Cinquante-cinq patients ont participé a I'’étude qui a eu lieu entre novembre 2016 et
avril 2017.

Les critéres d’inclusion étaient :

- étre agé de plus de 18 ans.

- souffrant d’'un trouble de 'humeur selon le DSM-5.

- I'absence d’épisode thymique caractérisé en cours selon le DSM-5.
- ayant un score a la MADRS < 15 et un score a la YMRS < 12.
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- la présence d’au moins un traitement appartenant aux classes thérapeutiques
suivantes : carbonate de lithium, antiépileptiques, antipsychotiques ou
antidépresseurs.

- I'absence de changement récent (< 1 mois) du traitement de fond.

- étre en capacité de remplir un auto-questionnaire.

Les données épidémiologiques de chaque patient ont été recueillies (sexe, age),

ainsi que le traitement en cours et le diagnostic.

Nous avons décidé d’inclure dans I'étude le diagnostic de trouble dépressif majeur
récurrent : en effet, la périodicité de ce trouble pose la question du diagnostic
différentiel d’'un trouble bipolaire ou d’'un trouble du spectre bipolaire. Plusieurs
études ont montré que 40% des patients présentant un épisode dépressif majeur
souffriraient en fait d’'un trouble bipolaire (Kaye, 2005). Trente-cinq a 60% des
patients bipolaires débuteraient leur maladie par un épisode dépressif. Sur le plan
évolutif, la dépression chez le patient souffrant de trouble bipolaire est caractérisée
par le caractére récurrent des épisodes dépressifs. La présence d’'un tempérament
comportant une composante hypomaniaque (tempérament hyperthymique,
cyclothymique ou irritable) associé a I'épisode dépressif orienterait vers le diagnostic
de trouble bipolaire. D’autres études (Hantouche, Azorin, Lancrenon, Garay, & Angst,
2009) retrouvent une fréquence élevée d’hypomanie chez des patients souffrant de
dépressions majeures récurrentes (environ deux tiers). Ces formes représenteraient
donc un territoire privilégié pour le trouble bipolaire de type Il. Les raisons invoquées
pour rendre compte de ces difficultés diagnostiques sont que les patients peuvent
avoir des difficultés a se souvenir de leurs symptdomes hypomaniaques, valorisant
méme le niveau d’énergie et 'aisance que ceux-ci leur procurent, tout en minimisant

'impact sur leur fonctionnement.

[1.2.3. Outils psychométriques

Les participants ont été évalués a l'aide d’hétéro-questionnaires, remplis par un

examinateur, et d’auto-questionnaires.
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11.2.3.1. Hétéro-questionnaires

La Montgomery-Asberg Depression Rating Scale ou MADRS (Montgomery &
Asberg, 1979) est un questionnaire constitué de 10 items évaluant divers

aspects de la symptomatologie dépressive au cours des 7 derniers jours.

La Young Mania Rating Scale ou YMRS (Young, Biggs, Ziegler, & Meyer,
1978) est un questionnaire constitué de 11 items évaluant l'intensité des

symptémes maniaques au cours des 7 derniers jours.

La MADRS et la YMRS sont frequemment utilisés pour évaluer lintensité des

symptomes cognitifs, affectifs, comportementaux et physiologiques des phases

dépressives et maniaques, avec une bonne fiabilité et reproductibilité. Le seuil choisi

pour définir un patient comme euthymique a été < 15 pour la MADRS et < 12 pour la
YMRS.

11.2.3.2. Auto-questionnaires

11.2.3.2.1. Questionnaires d’état

La Multidimensional Assessment of Thymic States ou MAThyS (Henry,
M’Bailara, Mathieu, Poinsot, & Falissard, 2008) est une échelle visuelle
analogique composée de 20 items (répartis en 4 dimensions : motivation,
réactivité émotionnelle, sensorialité et motricité), cétés de 0 a 10. Elle évalue
'état thymique du patient au cours de la derniére semaine de maniére
dimensionnelle et permet le calcul d’'un score qui varie de 0 a 200. Un score
proche de 0 témoigne d’'un état intense d’inhibition (s’apparentant a une
dépression inhibée) et un score proche de 200 est le reflet d'un état
d’excitation majeure (proche de la manie). Un score proche de 100 et des

sous-scores homogeénes sont le reflet d’'une euthymie.
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La Medication Adherence Rating Scale ou MARS (Thompson et al., 2000) est
un auto-questionnaire de 10 items oui/non mesurant 'adhésion thérapeutique
a travers les comportements et attitudes a I'égard des médicaments. Le score
total estime de maniére fiable et valide 'adhésion thérapeutique. Nous avons
opté pour un cut-off =2 8 : les patients ayant un score supérieur ou égal a ce
seuil montrent une forte probabilité d’adhésion au traitement (Belzeaux et al.,
2015) ; (Rosa et al., 2007).

La State-Trait Anxiety Inventory Y-A) ou STAI-A est un auto-questionnaire qui
permet d’évaluer l'anxiété en tant qu’état émotionnel lié a une situation
particuliere (Spielberger, Bruchon-Schweitzer, & Paulhan, 1993). Elle se
compose de 20 items avec un systeme de cotation en 4 points évaluant
lintensité de ce que les sujets ressentent durant la passation de I'échelle
(non, plutét non, plutét oui, oui). Les scores sont compris entre 20 (niveau de

stress faible) et 80 (niveau de stress trés élevé).

La Patient Rated Inventory of Side Effects ou PRISE-M dans sa version
modifiée (Rush & Asberg, 1999) est un auto-questionnaire évaluant les effets
secondaires des médicaments durant les 7 derniers jours dans différents
domaines physiologiques (troubles gastro-intestinaux, cardiaques, cutanés,
neurologiques, visuels et auditifs, uro-génitaux, sommeil, sexuels et autres). Il
comprend 31 items (32 pour les femmes). Pour chaque item, le patient classe
les symptomes en absent (0), tolérable (1) ou pénible (2). Le score total définit
un niveau d’effets secondaires global, en tenant compte a la fois de la

fréquence et de la gravité de tous les effets secondaires.
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11.2.3.2.2. Questionnaires de traits

- La Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego ou
TEMPS-A dans sa version abrégée a 39 items est un auto-questionnaire qui
explore les 5 sous-échelles du tempérament affectif (Akiskal et al., 1998) :

* ltems 1 a 12 (12 items): tempérament cyclothymique

* Items 13 a 20 (8 items): tempérament dépressif

* |tems 21 a 28 (8 items): tempérament irritable

* ltems 29 a 36 (8 items): tempérament hyperthymique

* |tems 37 a 39 (3 items): tempérament anxieux.

Le sujet répond par oui aux assertions correspondant a son état habituel, c’est
a dire la plupart du temps (1 point). La cotation se fait par addition de chaque
item positif dans chaque sous-échelle. Si certaines études ont utilisé le score
le plus élevé pour définir un tempérament comme dominant (Vahip et al.,
2005) ; (Erfurth et al., 2005), nous avons préféré une approche dimensionnelle

qui consiste a prendre en compte tous les scores dans chaque sous-échelle.

[1.2.4. Analyses statistiques

Les données de chaque patient ont été compilées et analysées grace au logiciel
SPSS Statistics® version 20.

Comme la distribution normale des données n’est pas assurée, en particulier du fait
de la nature des échelles de tempéraments, les comparaisons de groupe des
variables quantitatives (age et scores aux échelles psychométriques) ont été faite

avec des tests non-paramétriques de Mann-Whitney.

Les variables qualitatives (sexe, diagnostic et traitement) ont quant a elles été

analysées grace au test du khi-deux ou de Fisher selon les conditions d’applications.

La relation entre les scores de la TEMPS-A et de la MARS a été réalisée grace au

test de corrélation de Pearson.

Le seuil de significativité choisi pour chacune des analyses statistiques réalisées est
38



p < 0,05. Par ailleurs, comme l'on réalise des tests multiples sur les 5 types de
tempéraments, nous avons décidé d’utiliser une correction de Bonferroni afin de
limiter des faux positifs dans I'analyse statistique. La valeur corrigée du seuil de

significativité dans I'étude des cinq tempéraments affectifs est donc p < 0,01.
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11.3. RESULTATS

[1.3.1. Description de la population

Cinqg patients en phase dépressive (score a la MADRS = 15) et 4 patients n’ayant
pas de traitement en cours ont été exclus de I'analyse. Au total, I'analyse statistique

a été réalisée chez 46 patients.
Le résumé des caractéristiques cliniques est présenté dans le tableau 1.

L’age moyen est de 37,52 ans (déviation standard (DS): +/- 13,0). Les femmes

représentent la majorité des participants (33 patientes soit 71,7% de I'’échantillon).

Environ la moitié des patients souffre de trouble bipolaire de type Il (54,3%), 32,6%
de trouble bipolaire de type |, 6,5% de trouble bipolaire non spécifié, 2,2% de trouble
cyclothymique, 2,2% de trouble dépressif majeur récurrent et 2,2% de trouble de

’humeur induit par l'utilisation d’'une substance.

Les scores moyens a la MADRS et a la YMRS sont respectivement de 4,87 (+/- 3,9)
et 2,30 (+/- 2,7). Le score moyen a la MAThyS est de 101,22 (+/- 16,2) ce qui est en

faveur de la présence d’une euthymie dans la population étudiée.

Le score moyen a la STAI-A est de 35,60 (+/- 9,5). Le score moyen a la PRISE-M est
de 13,13 (+/- 8,5).

Les scores moyens aux échelles dimensionnelles sont de 1,57 (+/- 1,1) pour le
tempérament anxieux, 5,48 (+/- 4,2) pour le tempérament cyclothymique, 3,46 (+/-
2,3) pour le tempérament hyperthymique, 3,20 (+/- 2,3) pour le tempérament

dépressif et enfin de 1,89 (+/- 2,1) pour le tempérament irritable.

La majorité des traitements est représentée par les antiépileptiques (46,7%), suivis
des antipsychotiques (44,4%), des antidépresseurs (37,8%) et du lithium (28,9%). 25
patients (54,3%) sont traités par monothérapie, 21 (45,7%) par polythérapie.

Le score moyen a la MARS est de 7,48 (+/- 2,1). En prenant score de cut-off = 8, 27
patients (58,7%) sont considérés comme ayant une bonne adhésion a leur traitement

médicamenteux et 19 (41,3%) comme ayant une mauvaise adhésion.
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Tableau 1 : résumé des caractéristiques cliniques des participants :

n (%) ou moyenne (+/- DS1)

Données épidémiologiques  Age (années) 37,52 (+/-13,0)

Genre : Homme / Femme 13 (28,3%) /33 (71,7%)

Diagnostic TBP |2 15 (32,6%)
TBP I3 25 (54,3%)
TBP NOS # 3 (6,5%)
Trouble cyclothymique 1(2,2%)
TDM récurrent 5 1(2,2%)
TDH substance © 1(2,2%)
Echelles psychométriques MADRS 4,87 (+/- 3,9)
YMRS 2,30 (+/- 2,7)
MAThyS 101,22 (+/- 16,2)
MARS 7,48 (+/- 2,1)
STAI-A 35,60 (+/-9,5)
PRISE-M 13,13 (+/- 8,5)
TEMPS-A Cyclothymique 5,48 (+/-4,2)
Dépressif 3,20 (+/- 2,3)
Irritable 1,89 (+/-2,1)
Hyperthymique 3,46 (+/- 2,3)
Anxieux 1,57 (+/-1,1)
Traitement Lithium 13 (28,9%)
Antiépileptique 21 (46,7%)
Antipsychotique 20 (44,4%)
Antidépresseur 17 (37,8%)

1 Déviation standard
2 Trouble bipolaire de type |
3 Trouble bipolaire de type II

4 Trouble bipolaire non spécifié (Not Otherwise Specified)

5 Trouble dépressif majeur récurrent

6 Trouble de 'humeur induit par I'utilisation d’une substance
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[1.3.2. Comparaison entre I'age et les scores aux questionnaires de trait et d’état

dans les groupes adhérent (A) et non-adhérent (N-A) au traitement

La comparaison des scores des données quantitatives des deux groupes A/ N-A a
été réalisée grace au test de Mann-Whitney et est résumée dans le tableau 2. Les
résultats significatifs résistent a la correction de Bonferroni que nous avons appliqué

dans 'analyse des cinq tempéraments.

On ne retrouve pas de différence significative pour I'age entre les deux groupes
(p=0,118).

Sur le plan tempéramental, on retrouve de maniére significative des scores plus
élevés dans le groupe N-A pour le tempérament cyclothymique (p=0,007), pour le

tempérament irritable (p=0,001) et pour le tempérament hyperthymique (p=0,008).

Les comparaisons des tempéraments dépressifs et anxieux ne retrouvent pas de

différence significative entre le groupe A et N-A (p > 0,01).

Les scores relatifs a la symptomatologie dépressive (MADRS) montrent une intensité
significativement plus importante dans le groupe N-A (p=0,005). En revanche, les
scores d’intensité maniaque (YMRS) ne retrouvent aucune différence significative
(p > 0,05).

Le score a la MAThyS montre de maniére significative une intensité des épisodes

thymiques vers un pdle d’inhibition pour le groupe N-A (p=0,037).

Les scores a la STAI-A retrouvent de maniére significative une intensité anxieuse au

moment de la passation de I'échelle plus élevée dans le groupe N-A (p=0,033).

Enfin, les effets secondaires médicamenteux évalués par la PRISE-M montrent de

maniére significative des scores plus élevés dans le groupe N-A (p=0,007).
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Tableau 2 : comparaison entre 'age et les scores aux questionnaires de trait et d’état

dans les groupe A et NA :

Groupe adhérent Groupe non-adhérent

(n=27) (n=19) P

Age 40,37 (+/- 12,6) 33,47 (+/- 12,9) 0,118
TEMPS- A

4,00 (+/- 3,7) 7,58 (+/-4,1) 0,007
Cyclothymique
TEMPS-A

2,81 (+/-2,4) 3,74 (+/- 2,2) 0,148
Dépressif
TEMPS-A

1,04 (+/-1,4) 3,11 (+/- 2,5) 0,001
Irritable
TEMPS-A

2,70 (+/-2,1) 4,53 (+/-2,1) 0,008
Hyperthymique
TEMPS-A

1,30 (#/-1,1) 1,95 (+/-1,1) 0,060
Anxieux
MADRS 3,48 (+/- 3,2) 6,84 (+/- 4,0) 0,005
YMRS 1,85 (+/- 2,5) 2,95 (+/- 2,9) 0,157
MAThyS 104,11 (+/- 18,1) 97,11 (+/- 12,5) 0,037
MARS 8,85 (+/- 0,8) 5,53 (+/-1,9) 0,000
STAI-A 32, 96 (+/- 8,2) 39,56 (+/- 10,2) 0,033
PRISE-M 10,37 (+/-7,2) 17,28 (+/- 8,8) 0,007
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[1.3.3. Comparaison entre le sexe, le diagnostic et le traitement dans les groupes A et

N-A au traitement

La comparaison de distribution des variables qualitatives entre les groupes A et N-A

a été réalisée en utilisant soit le test du Khi-deux, soit le test de Fisher selon les

conditions d’application et est présentée dans le tableau 3.

On ne retrouve pas de différence significative entre la proportion d’hommes et de

femmes dans les groupes A et N-A (p=0,806).
On ne retrouve pas de différence significative en fonction du diagnostic (p=0,584).

On ne retrouve pas de différence significative en fonction du traitement prescrit

(respectivement p=0,321 pour le lithium, p=0,493 pour les antiépileptiques, p=0,736

pour les antipsychotiques et p=0,257 pour les antidépresseurs).
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Tableau 3 : comparaison entre le sexe, le diagnostic et les traitements dans les

groupes A et N-A :

Groupe Groupe
adhérent non-adhérent p
(n=27) (n=19)
Sexe Homme, N (%) 8 (17,4%) 5(10,9%)
0,806
Femme 19 (41,3%) 14 (30,4%)
Diagnostic TBP | 10 (21,7%) 5(10,9%)
TBP Il 12 (26,1%) 13 (28,3%)
TBP NOS 2 (4,3%) 1(2,2%) 0,584
Trouble cyclothymique 1(2,2%) 0 (0,0%)
TDM récurrent 1(2,2%) 0 (0,0%)
TDH substance 1(2,2%) 0 (0,0%)

Traitement Lithium 9 (20,0%) 4 (8,9%) 0,321
Antiépileptique 11 (24,4%) 10 (22,2%) 0,493
Antipsychotique 11 (24,4%) 9 (20,0%) 0,736
Antidépresseur 8 (17,8%) 9 (20,0%) 0,257
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11.3.4. Approche guantitative / continue : étude des corrélations entre les dimensions

tempéramentales et le score a la MARS

L’existence d’une relation entre les différentes dimensions tempéramentales de la
TEMPS-A et les scores a la MARS a été explorée grace a des analyses de

corrélations de Pearson.

On retrouve de maniére significative une corrélation négative entre le score a la
TEMPS-A Cyclothymique et la MARS (r = -0,484 ; p=0,001), tout comme pour la
TEMPS-A Irritable (r = -0,415; p=0,004) et la TEMPS-A Dépressif (r = -0,403 ;
p=0,006).

On ne retrouve pas de corrélation significative pour la TEMPS-A Hyperthymique et la
TEMPS-A Anxieux (p > 0,01).

On retrouve de maniére significative une corrélation négative entre le score a la
STAI-A et la MARS (r = -0,434 ; p=0,003).

On retrouve de maniére significative une corrélation négative entre le score a la
MADRS et la MARS (r = -0,360 ; p=0,014).

On retrouve de maniére significative une corrélation positive entre I'age et la MARS
(r=0,351; p=0,017), tout comme pour le score a la MAThyS (r = 0,367 ; p=0,012).

On retrouve enfin de maniére significative une corrélation négative entre le score a la
PRISE-M et la MARS (r = -0,309 ; p=0,039).

L’étude des corrélations entre le score a la YMRS et la MARS ne retrouve pas de

relation significative (p > 0,05).
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Tableau 4 : Corrélations a la MARS

Corrélation de Pearson (r) p
Age 0,351 0,017
TEMPS-A Cyclothymique -0,484 0,001
TEMPS-A Dépressif -0,403 0,006
TEMPS-A Irritable -0,415 0,004
TEMPS-A Hyperthymique -0,317 0,032
TEMPS-A Anxieux -0,013 0,933
MADRS -0,360 0,014
YMRS -0,154 0,308
MAThyS 0,367 0,012
STAI-A -0,434 0,003

PRISE-M -0,309 0,039




Il.4. DISCUSSION

Dans cette étude, I'objectif principal a été de mettre en évidence les liens pouvant
exister entre les cinq profils tempéramentaux de patients souffrant de trouble
bipolaire et 'adhésion au traitement médicamenteux. Les objectifs secondaires ont
été de décrire les autres facteurs cliniques pouvant influencer I'adhésion

thérapeutique.

11.4.1. Impact du tempérament sur 'adhésion au traitement

Nos résultats ont mis en évidence qu’il existe une association entre certains types de
profils tempéramentaux et I'adhésion thérapeutique chez les patients bipolaires.
Dans le cadre du caractéere exploratoire de cette étude, nous avons opté pour une
analyse univariée en utilisant deux approches complémentaires : soit par seuil pour
différencier les patients adhérents et non-adhérents au traitement, soit de maniere

quantitative grace a I'étude de corrélation au score de la MARS.

L'utilisation de la MARS a [lavantage de reconnaitre la complexité des
comportements d’adhésion thérapeutique par rapport aux autres échelles. Un score
de cut-off = 8 est reconnu dans la littérature pour différencier les patients en
« adhérents » ou « non-adhérents » (Thompson et al., 2000) ; (Rosa et al., 2007).
D’autres auteurs considérent le résultat global comme un degré de I'adhésion
thérapeutique (Fialko et al., 2008). L’analyse factorielle de la MARS révele qu’elle se
compose en 3 facteurs: « comportement d’adhésion aux médicaments » (items 1 a
4) ; « attitudes envers les médicaments » (items 5 a 8) ; « effets secondaires négatifs
et attitude a I'égard des médicaments psychotropes » (items 9 et 10). La prise en
compte de ces 3 sous-échelles de la MARS permettrait de différencier différents

profils de patients adhérents (Jaeger et al., 2012).

Les deux méthodes employées retrouvent de maniére significative des résultats
concordants en ce qui concerne les dimensions cyclothymiques et irritables. Ces
deux types de tempéraments peuvent étre considérés comme des facteurs de

mauvaise adhésion au traitement.

La dimension dépressive est retrouvée comme facteur de mauvaise adhésion mais

seulement lors de I'analyse en corrélation. Le tempérament hyperthymique est lui
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aussi retrouvé comme facteur de mauvaise adhésion mais seulement lors de

'analyse comparative.

L’étude de la dimension tempéramentale anxieuse en revanche ne retrouve pas de

résultat significatif sur 'adhésion thérapeutique.

Ces résultats sont concordants avec les données de la littérature en ce qui concerne
les tempéraments instables de type cyclothymique ou irritable pour lesquels des
difficultés a une bonne adhésion thérapeutique ont été déja mises en évidence
(Kamei et al., 2013) ; (Bahrini et al., 2016) ; (Buturak et al., 2015) ; (Fornaro et al.,
2013). En revanche, ils contrastent avec I'étude de Kamei et al. qui retrouve une
meilleure adhésion en présence d’'un tempérament hyperthymique ou dépressif, la
ou notre étude n’apporte pas d’argument robuste en faveur d’un lien clair entre ces
deux dimensions. Cette différence peut s’expliquer par le fait que les auteurs aient
utilisé deux échelles, différente de la nbtre, pour évaluer 'adhésion au traitement : la
DAI et une échelle visuelle analogique (EVA). Or, la DAl ne prendrait pas en compte
la dimension comportementale de I'adhésion thérapeutique, et TEVA évaluerait de

maniére subjective 'adhésion thérapeutique.

L’adhésion thérapeutique fait appel a une volonté et une approbation réfléchie du
patient a prendre en charge sa maladie. Elle est sous-tendue par une motivation a
agir et une persévérance dans le temps. Or, les tempéraments cyclothymiques et
irritables se caractérisent par un mode de réactivité instable face a I'’environnement.
Le désir de changement est faible, le niveau de réactivité émotionnelle et
d'impulsivité est élevé. lls se caractérisent aussi par un défaut de planification
mentale et de flexibilité face a l'environnement. Par ailleurs, l'impulsivité est
retrouvée dans la littérature comme facteur de mauvaise adhésion et est associée a
un plus fort taux de conduites addictives. Ces traits de personnalité rendent d’autant
plus difficile une bonne adhésion thérapeutique qui nécessite une relative stabilité

émotionnelle, de la persévérance et surtout un désir de changement.

Les tempéraments dépressifs et hyperthymiques sont retrouvés dans I'étude de
Kamei et al. comme des facteurs de bonne adhésion au traitement médicamenteux.
Ces tempéraments sont définis par leur caractére stable, ce qui expliquerait en partie
ces résultats. Bien que notre étude ne retrouve pas de résultats similaires, certaines
remarques peuvent cependant étre émises. Les personnes au tempérament

dépressif se caractérisent par une trés grande résistance face au changement et
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présentent un grand conformisme. Leur vision des événements, en particulier futurs,
est pessimiste, altérant ainsi la dynamique d’adhésion thérapeutique. Le
tempérament hyperthymique de son co6té se caractérise par une extraversion et une
recherche de nouveauté, ce qui fait penser qu’il acceptera plus facilement un
traitement, comme un défi, a condition qu’il comprenne bien les enjeux qui se jouent

a propos de sa santé.

11.4.2. Autres facteurs associés a une mauvaise adhésion thérapeutique

1.4.2.1. Age

Nos résultats ont mis en évidence une corrélation positive entre 'age des patients et
le score a la MARS. L’analyse comparative n’a pas permis de retrouver des résultats
similaires. Ce lien entre I'age et I'adhésion thérapeutique est retrouvé dans la
littérature. Un jeune age, en particulier inférieur a 30 ans, est retrouvé comme facteur
de mauvaise adhésion thérapeutique (Leclerc et al., 2013) ; (Baldessarini, Perry, &
Pike, 2008). En revanche, une autre étude retrouve que les interventions
psychosociales comme la psychoéducation chez de jeunes patients souffrant de
trouble bipolaire serait prédictive d’'une meilleure adhésion thérapeutique (Even,
Richard, Thuile, Friedman, & Rouillon, 2007).

11.4.2.2. Score a la MADRS

L’intensité des symptomes dépressifs évalués par la MADRS est plus élevée dans le
groupe non-adhérent par rapport au groupe adhérent au traitement. De méme, on
retrouve une association négative entre les scores a la MADRS et a la MARS. Ces
résultats ont été retrouvés dans une autre étude (Belzeaux et al., 2013) qui retrouve
une adhésion au traitement moindre en présence de symptédmes dépressifs résiduels.
Les troubles de I'attention ou de la mémoire présents lors de symptédmes dépressifs
résiduels, associés a une faible estime de soi, pourraient en partie expliquer cette

mauvaise adhésion thérapeutique.
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11.4.2.3. Score a la STAI-A

Nos résultats retrouvent de maniére significative un lien entre I'anxiété au moment de
la passation de I'échelle (évaluée par la STAI-A) et une mauvaise adhésion au
traitement médicamenteux, que ce soit dans I'analyse comparative ou par corrélation.
Ce lien n’est pas retrouvé de maniére consistante dans la littérature (Dimatteo,
Lepper, & Croghan, 2000) : son influence serait minime a moyenne sur 'adhésion
thérapeutique, mais les résultats seraient variables selon les études analysées dans

la méta-analyse.

11.4.2.4. Score a la MAThyS

Aucune donnée n’est présente dans la littérature en ce qui concerne le lien entre le
score a la MAThyS et I'adhésion thérapeutique. Nos résultats retrouvent, que ce soit
dans I'approche comparative ou par corrélation, une moins bonne adhésion lorsque
lintensité des épisodes thymiques se trouve vers un pdéle d’inhibition. Ce résultat
n'est pas surprenant lorsque I'on prend en compte le degré de corrélation de la
MAThyS avec l'échelle MADRS : les auteurs retrouvent une corrélation négative
moyenne entre les 2 échelles (r = -0,5) (Henry et al., 2008). Le fait de se retrouver
vers un pbéle dépressif est retrouvé dans notre étude comme facteur de mauvaise
adhésion, mais cela devra étre confirmé sur des analyses prenant en compte de

maniére précise le score aux 4 sous-échelles de la MAThyS.

11.4.2.5. Score a la PRISE-M

Les effets secondaires médicamenteux, évalués par I'échelle PRISE-M, montrent
des scores plus élevés dans le groupe non-adhérent au traitement. L'analyse par
corrélation montre de maniére similaire une moins bonne adhésion lorsque le score a
la PRISE-M est élevé. Ce résultat est concordant avec les données de la littérature
qui retrouve un défaut d’adhésion thérapeutique en présence d’effets secondaires
médicamenteux (Belzeaux et al., 2013) ; (Baldessarini et al., 2008) ; (Sajatovic et al.,

2011), en particulier en ce qui concerne la prise de poids.
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[1.4.3. Limites de notre étude

La principale limite de notre étude est son design. Il s’agit d’'une étude
observationnelle transversale. Elle permet de retrouver une association entre les
profils tempéramentaux et 'adhésion thérapeutique, mais ne permet pas d’établir un
lien de causalité. Il n’est pas exclu qu’il existe des effets confondants et ce lien peut

alors étre biaisé.

De plus, nous n’avons pas réalisé d’analyse multivariée car la taille de I'échantillon
est trop faible pour y parvenir. Dans le contexte de notre étude, les analyses
multivariées sont compliquées parce que les facteurs sont fortement corrélés entre
eux et la modélisation peut alors étre difficile. Il faudrait par ailleurs s’assurer de la
distribution normale des données, ce qui n’est pas garanti avec les échelles de

tempéraments et des tailles d’échantillons limitées.

Une troisieme limite est le faible nombre de participants. Les liens observés peuvent
étre biaisés par un sous-échantillonnage qui serait lié a un biais de recrutement. De
ce fait, les résultats peuvent ne pas étre extrapolables a la population générale de
patients bipolaires, en particulier en dehors des centres experts. Les patients venant
consulter s’inscrivent dans une démarche volontaire, en lien avec leur psychiatre
traitant, afin de bénéficier d’'une expertise spécialisée en hdpital de jour. Des
consultations de suivi sont aussi organisées afin d’évaluer I'impact de la stratégie
préconisée et des mesures psychoéducatives peuvent étre proposées afin de
favoriser une réinsertion optimale (psychoéducation, ateliers de gestion du stress).
Malgré tout, les patients inclus présentent une pathologie le plus souvent sévére et
ont des taux de mauvaise adhésion significatifs, comparables aux données de la
littérature (41,3%). Toutefois, nous avons tenté d’étre exhaustifs dans notre
recrutement au cours d’'une période de temps délimité de fagon a limiter les biais de

recrutement.

Une autre limite enfin concerne le manque d’homogénéité des diagnostics inclus : on
retrouve une forte proportion de trouble bipolaire de type Il qui représente prés de la
moitié de I'échantillon. Or, les troubles bipolaires de type Il se caractérisent par une
forte prédominance de tempérament cyclothymique (Hantouche, Angst, & Akiskal,
2003). Malgré tout, cette prédominance permet d’enrichir la diversité de nos

expressions tempéramentales.
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Ill. PERSPECTIVES

[11.1. Pour la recherche

Afin de confirmer nos résultats, il faudrait réaliser une étude prospective sur un plus
grand nombre de participants représentatifs de la population générale de patients
souffrant de trouble bipolaire. On évaluerait le tempérament avant la mise en place
d’'un traitement puis on mesurerait 'adhésion thérapeutique. Il faudrait réaliser une
analyse multivariée afin de prendre en compte les facteurs confondants qui sont liés
a la mesure des tempéraments. Les études de l'effet du tempérament devront étre
réalisés principalement chez des sujets jeunes afin de limiter les biais liés aux
troubles cognitifs chez des patients ayants une longue histoire de la maladie
(Robinson et al., 2006).

[11.2. Pour la pratique courante

Le défaut d’adhésion thérapeutique dans le trouble bipolaire est un phénoméne poly-
factoriel. On retrouve des facteurs liés a la fois au patient, a sa maladie et a son

environnement.

La prédominance de certaines dimensions tempéramentales pourrait permettre au
clinicien de repérer des profils de patients pour lesquels il existe un risque de
mauvaise adhésion. La mise en évidence d'un score élevé a la TEMPS-A sur les
dimensions cyclothymiques ou irritables justifierait ainsi la mise en place de mesures
psychoéducatives renforcées afin d’en limiter limpact négatif sur l'adhésion

thérapeutique.

Les recommandations d’experts mettent la psychoéducation au centre de la prise en
charge des patients souffrant de trouble bipolaire (Velligan et al., 2009). Le repérage
précoce des facteurs pouvant influencer le processus d’adhésion, et les interventions
personnalisées axées sur les causes sous-jacentes, ainsi qu’une alliance
thérapeutique forte entre le soignant et le patient, permettent ainsi d’améliorer

'adhésion thérapeutique.
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V. CONCLUSION

La présence des tempéraments affectifs chez les patients souffrant de trouble
bipolaire influence I'expression symptomatique et I'évolution des épisodes thymiques.
Notre étude retrouve que certaines dimensions tempéramentales instables comme
les tempéraments cyclothymiques et irritables seraient prédictifs d’'une mauvaise
adhésion thérapeutique. Ces résultats devront étre confirmés lors d’études
prospectives sur un plus grand nombre de participants, en prenant en compte les
facteurs confondants, mais ces résultats préliminaires confirment certaines données
de la littérature. En ce sens, l'étude des tempéraments a une influence sur
'évaluation des patients et sur leur prise en charge. Des mesures de
psychoéducation  personnalisées se basant sur ces caractéristiques
tempéramentales, ainsi qu’une alliance thérapeutique de bonne qualité permettront

d’en limiter 'impact en terme d’adhésion thérapeutique.

Cette approche tempéramentale de l'adhésion thérapeutique place la nature du
patient au centre de la prise en charge. Son évaluation chez des patients souffrant
de troubles de 'humeur nous permet de réfléchir sur le potentiel évolutif et sur la
réactivité aux substances et aux psychotropes. Elle incite a réfléchir, non pas en
terme de médicament a ajouter sur un nouveau symptdbme, mais a respecter la

nature du tempérament et le prendre en compte dans la mise en place des soins.
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ANNEXES

Annexe | : Critéres diagnostiques d’'un épisode maniague (DSM-5)

A Un épisode maniaque est défini comme une période nettement délimitée d’élévation de
’humeur ou d’humeur expansive ou irritable ou d’'une augmentation de I'activité ou de I'énergie
orientée vers un but. Cette période doit durer au moins une semaine, étre présente tout le long
de la journée presque tous les jours, ou moins si une hospitalisation est nécessaire.

B Au moins 3 des symptémes suivants doivent étre présents a un degré significatif et constituent
un changement notable du comportement habituel (4 symptémes si 'humeur est seulement
irritable).

* Augmentation de I'estime de soi ou idées de grandeur.

* Réduction du besoin de sommeil (se sentir reposé aprés seulement 3 heures de
sommeil).

* Plus grande communicabilité que I’habitude ou le désir de parler constamment.

* Fuite des idées ou sensations subjectives que les pensées défilent.

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

* Augmentation de l'activité orientée vers un but (social, professionnel, scolaire ou
sexuel) ou agitation psychomotrice.

* Engagement excessif dans les activités agréables mais a potentiel élevé de
conséquences dommageables (par exemple la personne se lance sans retenue dans
des achats inconsidérés, des conduites sexuelles inconséquentes ou des
investissements commerciaux déraisonnables).

* Les symptdbmes ne répondent pas aux critéres d’un épisode mixte.

C La perturbation de 'humeur est suffisamment sévere pour entrainer une altération marquée du
fonctionnement professionnel, des activités sociales, ou des relations interpersonnelles, ou,
pour nécessiter I'hospitalisation afin de prévenir les conséquences dommageables pour le sujet
ou pour autrui ou bien, s’il existe des caractéristiques psychotiques.

D Les symptdbmes ne sont pas dus aux effets physiologiques directs d’'une substance (donnant
lieu a un abus, médicament) ou d’une affection médicale généralisée (hyperthyroidie).
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Annexe |l : Critéres diagnostiques d’'un épisode hypomaniaque (DSM-5)

Un épisode hypomaniaque est défini comme une période nettement délimitée d’élévation de
’lhumeur ou d’humeur expansive ou irritable et d’'une augmentation persistante de I'activité ou
de I'énergie. Cette période doit durer au moins 4 jours consécutifs et étre présente toute la
journée, presque tous les jours.

Durant la période de trouble de 'humeur et d’augmentation de I'’énergie et de I'activité au moins
3 des symptémes suivants ont persisté, constituent un changement notable du comportement
habituel (4 symptdmes si 'humeur est seulement irritable) et ont été présents a un degré
significatif.

* Augmentation de I'estime de soi ou idées de grandeur.

* Réduction du besoin de sommeil (se sentir reposé aprés seulement 3 heures de
sommeil).

* Plus grande communicabilité que I’habitude ou le désir de parler constamment.

* Fuite des idées ou sensations subjectives que les pensées défilent.

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

* Augmentation de l'activité orientée vers un but (social, professionnel, scolaire ou
sexuel) ou agitation psychomotrice.

* Engagement excessif dans les activités agréables mais a potentiel élevé de
conséquences dommageables (par exemple la personne se lance sans retenue dans
des achats inconsidérés, des conduites sexuelles inconséquentes ou des
investissements commerciaux déraisonnables).

L’épisode est associé sans équivoque a un fonctionnement qui est inhabituel chez I'individu
quand il n’est pas symptomatique

La perturbation de 'humeur et le changement du fonctionnement sont perceptibles par autrui.

La perturbation de 'humeur n’est pas assez sévére pour entrainer une altération marquée du
fonctionnement professionnel, des activités sociales, ou des relations interpersonnelles, ou,
pour nécessiter I'hospitalisation. S’il existe des caractéristiques psychotiques I'épisode est par
définition considéré comme maniaque.

Les symptdmes ne sont pas dus aux effets physiologiques directs d’'une substance
(médicament ou drogues) ou a une affection médicale.
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Annexe lll : Critéres diagnostiques d’un épisode dépressif majeur d’un trouble bipolaire

(DSM-5)

A Au moins 5 des symptémes suivants doivent étre présents pendant une méme période d’une

durée de deux semaines et avoir représenté un changement par rapport au fonctionnement
antérieur ; au moins un des symptomes est soit 1) une humeur dépressive, soit 2) une perte
d’intérét ou de plaisir.

Humeur dépressive présente pratiquement toute la journée, presque tous les jours
signalée par le sujet (ex: se sent vide ou triste ou désespéré) ou observée par les
autres (ex: pleure ou est au bord des larmes). NB : Eventuellement irritabilité chez
I'enfant ou I'adolescent.

Diminution marquée du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités pratiquement
toute la journée, presque tous les jours (signalée par le sujet ou observée par les
autres).

Perte ou gain de poids significatif en 'absence de régime (ex: modification du poids
corporel en 1 mois excédant 5 %) ou diminution ou augmentation de I'appétit presque
tous les jours. NB : Chez I'enfant, prendre en compte I'absence de 'augmentation de
poids attendue.

Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constatés par les
autres, non limités a un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement intérieur)
Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

Sentiments de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut étre
délirante) presque tous les jours (pas seulement se sentir coupable d’étre malade).
Diminution de I'aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque tous les
jours (signalée par le sujet ou observée par les autres).

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

B Les symptdomes induisent une souffrance cliniquement significative ou une altération du

fonctionnement social, professionnel, ou dans d’autres domaines importants.

C Les symptdmes ne sont pas attribuables a I'effet physiologique d’'une substance ou d’'une autre

affection médicale
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Annexe |V : Index de bipolarité de Sachs (issu de : Gay C., Les troubles bipolaires et autres troubles

de I'numeur, L'encéphale, 2008)

Evaluation en 5 dimensions cotées de 0 & 20 pour un index de bipolarité variant de 0 & 100 (d’aprés 19).

1. Caractéristiques de |'épisode (sur 20)

20

15

10

w

O NN WV

Episode documenté maniaque aigu ou mixte avec prédominance de ’euphorie, d'idées grandioses ou d’expansivité
excessive, sans notion de cause médicale générale ou de cause étiologique secondaire

Episode aigu et franc de type mixte, ou manie irritable ou dysphorique, sans notion de cause médicale générale ou de
cause étiologique secondaire

Hypomanie ou cyclothymie franches sans cause médicale générale ou de cause étiologique secondaire

Manie secondaire a |"utilisation d’antidépresseur

Hypomanie franche secondaire a |’utilisation d’antidépresseur

Episodes caractéristiques d’hypomanie mais dont les symptdmes, la durée ou l*intensité sont atténués par rapport a un
épisode franc d’hypomanie ou de cyclothymie

Episode dépressif unigue avec manifestations psychotique ou signes atypigues : hypersomnie, hyperphagie, impression
de jambes lourdes ?

Dépression du post-partum

Dépression unipolaire typique et récurrente

Histoire de manifestations psychotiques (délires, hallucinations, fabulations, pensée magique...)

Absence d’excitation, de dépression récurrente et de psychose

TOTAL /20

2. Age de début [premier épisode ou syndrome] (sur 20)

20
15
10
5
0

15a 19 ans

Avant 15 et entre 20 et 30

30245

Apres 45

Absence de troubles de |"humeur : (pas d'épisode, cyclothymie, dysthymie, trouble bipolaire)

TOTAL /20

3. Evolution, troubles associés (sur 20)

20
15
15
10
10

-
o

O NNNNGO UL LW,

Intervalle libre entre épisodes maniaques de trés bonne qualité (récupération compléte)

Intervalle libre entre épisodes hypomaniaques de trés bonne qualité (récupération compléte)

Intervalle libre entre épisodes maniaques de qualité moyenne (récupération partielle)

Abus de substance

Manifestations psychotiques durant les épisodes aigus

Antécédents judiciaires en rapport avec un épisode maniaque

Dépression récurrente avec trois épisodes ou plus de dépression majeure

Hypomanies récurrentes et intervalle libre de qualité moyenne (récupération partielle)

Mauvaise observance du traitement

Personnalité borderline, troubles anxieux, troubles des conduites alimentaires, hyperactivité avec déficit de ’attention
Comportements a risque qui posent un probléme pour le patient, la famille et les amis

Aggravation des troubles de ’humeur au cours du cycle menstruel

Personnalité hyperthymique (mais sans manie ou dépression)

3 mariages ou plus incluant des remariages avec la méme personne

A commencé un nouveau travail dans les deux derniéres années ou plus et en a changé moins d'un an aprés
A plus de deux diplémes d'études supérieures

Aucune de ces manifestations

TOTAL /20
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4, Réponse au traitement (sur 20)

20
15

15

10

-
o

o N u uv

Stabilisation avec 4 semaines de traitement par un régulateur de |’humeur

Stabilisation aprés 12 semaines de traitement par un thymorégulateur ou rechute dans les 12 semaines qui suivent
’arrét d'un thymorégulateur

Virage vers une manie aigué ou mixte dans les 12 semaines qui suivent le début d’un traitement par antidépresseur ou
’augmentation de sa posclogie

Aggravation d’un état dysphorique ou mixte durant un traitement par antidépresseur

Réponse partielle aprés 12 semaines de traitement par un ou deux thymorégulateurs

Cycle rapide induit ou aggravé par un antidépresseur

Résistance & un traitement par 3 antidépresseurs ou plus

Virage maniaque ou hypomaniaque aprés un arrét brutal d'un traitement antidépresseur

Réponse pratiquement compléte (en 1 semaine ou moins) a un traitement antidépresseur

Aucun de ces éléments ou aucun traitement

TOTAL /20

5. Histoire familiale (sur 20)

20 Aumoins 1 parent du 1% degré ayant un trouble bipolaire documenté
15  Un parent de second degré ayant un trouble bipolaire documenté
15  Un parent du 1°" degré ayant un trouble unipolaire documenté et un comportement suggérant un trouble bipolaire
10  Un parent du 1* degré ayant un trouble unipolaire documenté ou un trouble schizo-affectif
10  Un parent de second degré ayant un trouble unipolaire documenté et un comportement suggérant un trouble bipolaire
5  Un parent du 1° degré avec histoire documentée de dépendance a des toxiques
5  Un parent du 1= degré avec trouble bipolaire possible
2 Un parent du 1* degré avec trouble unipolaire possible
2 Un parent du 1 degré avec anxiété, trouble alimentaire, déficit de |’attention et hyperactivité possibles
0  Aucun de ces éléments ou aucun antécédent psychiatrigue familial
TOTAL /20
TOTAL /100
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Annexe V : Questionnaire TEMPS-A (version abrégée a 39 items)

Instructions : Nous souhaitons mieux connaitre quel genre de personne vous étes. Répondez par oui
aux propositions qui vous correspondent le mieux habituellement (la plupart du temps) et non aux
autres.

Proposition

Ooul

NON

Mes capacités a penser varient beaucoup (par exemple entre avoir I'esprit vif

1. ou confus).

2 Je passe de moments ou je suis plein d’énergie a des moments ou je me
" | sens trés paresseux.

3. | Jai des changements brutaux d’humeur et d’énergie.

4. | Je peux ressentir les choses de facgon trés intense ou au contraire trés terne.

5. | Mon humeur change souvent sans raison.

6 D’un jour a l'autre, je peux étre sociable, « bout entrain » ou au contraire isolé,
" | enretrait.

7 Mes sentiments ou mon énergie sont « trop haut » ou « trop bas », rarement
" | « entre les deux ».

8. | Ma confiance en moi-méme varie d’un extréme a l'autre.

9 Mes besoins de sommeil sont trés variables, de quelques heures a plus de 9
" | heures par nuit.

10 Je peux étre d’excellente humeur avant de m’endormir et me réveiller avec la
" | sensation que la vie ne vaut pas la peine d’étre vécue.

11. | Je peux apprécier beaucoup quelqu’un puis m’en désintéresser totalement.

12. | Je peux étre triste et gai en méme temps.

13. | On me dit que je ne vois pas le bon coté des choses.

14. | Je suis le genre de personne qui doute de tout.

15. | Je suis assez sceptique.

16. | Je ne suis jamais satisfait(e).

17. | Je suis généralement quelqu’un de triste, pas heureux(se) ou mélancolique.

18. | Je m’attends toujours au pire et que les choses tournent souvent mal.

19. | Je me décourage facilement.

20. | Je me plains beaucoup.

21. | Les autres me disent que j'explose pour rien (sans qu’on me provoque).

22. | Je peux étre si furieux(se) que je pourrais blesser quelqu’un.
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23. | Je suis souvent si énervé(e) que je jetterais tout.

24. | Quand je suis contrarié(e), je peux me bagarrer.

25. | Un désaccord avec quelqu’un peut m’entrainer dans une dispute trés vive.

26. | Quand je suis faché(e), je peux gifler les personnes.

27. | Je suis connu(e) pour jurer beaucoup.

28. | On m’a dit que je devenais violent(e) aprés quelques verres d’alcool.

29. | Je suis doué(e) pour la parole. Je sais convaincre et inspirer les autres.

30. | Jai souvent de grandes idées.

31. | Jadore lancer de nouveaux projets méme s’ils sont risqués.

32. | Jaime raconter des blagues. Les gens me trouvent dréle.

33. | Jai des capacités et des connaissances dans de nombreux domaines.

34. | Je suis trés a l'aise avec des gens que je connais a peine.

35. | JJadore étre en compagnie de nombreuses personnes.

36. | Jaime étre mon propre patron.

37. | Jai souvent peur que quelqu’un de ma famille souffre d’'une maladie grave.

38 Je pense toujours que quelqu’un va m’annoncer de mauvaises nouvelles pour
" | quelqu’un de ma famille.

39. | Si quelqu’un rentre tard a la maison, jai peur qu'il ait eu un accident.
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Annexe VI : Questionnaire MARS (Medication Adherence Rating Scale)

Instructions : Ce questionnaire consiste a mieux comprendre les difficultés liées a la prise de
médicaments. Votre aide nous sera précieuse pour mieux vous aider et améliorer les résultats
thérapeutiques. Veuillez répondre a 'ensemble des questions en cochant la réponse qui correspond
le mieux a votre comportement ou attitude vis a vis du traitement que vous prenez sur la semaine qui
vient de s’écouler.

Propositions oul NON

1. | Vous est-il parfois arrivé d’oublier de prendre vos médicaments ?

2. | Négligez-vous parfois I'heure de prise d’'un de vos médicaments ?

3 Lorsque vous vous sentez mieux, interrompez-vous parfois votre
traitement ?

4 Vous est il arrivé d’arréter le traitement parce que vous vous sentiez
moins bien en le prenant?

5. | Je ne prends les médicaments que lorsque je me sens malade.

6 Ce n’est pas naturel pour mon corps et mon esprit d’étre équilibré par
des médicaments.

7. | Mes idées sont plus claires avec les médicaments.

8 En continuant a prendre les médicaments, je peux éviter de tomber a
nouveau malade.

9. | Avec les médicaments, je me sens bizarre, comme un « zombie ».

10. | Les médicaments me rendent lourd(e) et fatigué(e).
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SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fideéle aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a |'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu‘a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de 'Ordre



RESUME

Introduction : Le trouble bipolaire est une pathologie chronique responsable d’un handicap fonctionnel
majeur. Plusieurs auteurs ont proposé la notion de spectre des troubles bipolaires, incluant des
formes d’intensité et/ou de sémiologie plus hétérogénes résultant d’'une base éthiopathogénique
commune. Les tempéraments affectifs, qui font référence a des éléments innés et biologiquement
déterminés de la personnalité, sont considérés comme des marqueurs sub-syndromiques d’une
vulnérabilité affective, faisant I'hypothése d'un continuum allant du tempérament au trouble de
’humeur. L'impact du tempérament a été peu étudié sur le processus d’adhésion thérapeutique.
L'objectif de cette étude est d’établir un lien entre les dimensions tempéramentales de patients
souffrant de trouble de 'hnumeur et 'adhésion au traitement médicamenteux.

Matériel : Il s’agit d’'une étude transversale observationnelle. Nous avons inclus 46 patients souffrant
de trouble bipolaire, en l'absence d’épisode thymique caractérisé en cours selon le DSM-5. Les
patients ont eu une évaluation clinique a l'aide d’hétéro- et d’auto-questionnaires. Le tempérament a
été évalué par la Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and San Diego (TEMPS-A).
L’adhésion thérapeutique a été mesurée grace a la Medication Adherence Rating Scale (MARS).
Nous avons réalisé une analyse univariée en utilisant deux approches complémentaires : soit
comparative par seuil, soit de maniére quantitative par corrélation.

Résultats : Les deux approches retrouvent de maniére significative des résultats concordants, que ce
soit pour l'analyse comparative ou par corrélation, pour les tempéraments cyclothymiques
(respectivement p=0,007 et p=0,001) et irritables (respectivement p=0,001 et p=0,004), qui peuvent
étre considérés comme des facteurs de mauvaise adhésion au traitement. La dimension dépressive
est retrouvée comme facteur de mauvaise adhésion seulement lors de I'analyse en corrélation
(p=0,006). Le tempérament hyperthymique est lui aussi retrouvé comme facteur de mauvaise
adhésion mais seulement lors de I'analyse comparative (p=0,008). L'étude de la dimension
tempéramentale anxieuse en revanche ne retrouve pas de résultat significatif sur I'adhésion
thérapeutique.

Discussion : La prédominance des dimensions tempéramentales instables de type cyclothymique ou
irritable peut permettre au clinicien de repérer des profils de patients pour lesquels il existe un risque
de mauvaise adhésion. La mise en place de mesures psychoéducatives personnalisées pourrait
permettre de limiter I'impact négatif de ces traits tempéramentaux sur I'adhésion thérapeutique. Ces
résultats devront étre confirmés lors d’études prospectives sur un plus grand nombre de participants,
en prenant en compte les facteurs confondants.

Mots clefs : trouble bipolaire ; spectre bipolaire ; tempérament affectif ; adhésion thérapeutique.
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