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l ANATOMIE 4201 | l ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65&éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
l BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

l ANGLAIS 11 | l BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | l CARDIOLOGIE 5102 |
GUED]J Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANIJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 ]
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noé&l (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 1

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 I

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUSI |
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

l GENETIQUE 4704 ]

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIEI ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 |

l HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

l MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 1

l NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

l NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 |

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

l PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)
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l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 1

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

l PHILOSPHIE 17 |

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 |

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | l PHYSIOLOGIE 4402 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 ]
l RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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A notre Président du jury,

Monsieur le Professeur LANCON, vous me faites [’honneur de présider mon jury de thése,
veuillez trouver ici 1’expression de ma profonde et respectueuse gratitude. Merci de votre
disponibilité, de votre écoute.

A notre jury,

Monsieur le Professeur DA FONSECA, vous me faites ’honneur de juger ce travail, veuillez
trouver ici I’expression de mes trés sincéres remerciements et de mon profond respect. Merci
d’avoir tout de suite accepté de faire partie de mon jury de these.

Monsieur le Professeur BOYER, vous me faites ’honneur de juger ce travail, veuillez trouver
ici I’expression de mes trés sinceres remerciements et de mon profond respect. Merci de votre
disponibilité quand je suis venu vous voir pour mon sujet de thése, sujet que j’ai finalement
modifié. Merci de I’intérét que vous portez a notre travail.

A mon directeur de thése, Dr Testart
Julien,

Directeur de thése ou pas, je comptais bien te faire une dédicace spécifique pour ma theése ! Je
t’admire beaucoup et j’ai beaucoup aimé travailler a tes cotés pendant six mois. Tu exerces ton
métier avec passion, professionnalisme et justesse. Tu es un étre brillant mais qui reste humble
et a I’écoute des autres, a la fois des patients, des équipes et des internes. Tu as accepté de
m’encadrer pour mon travail de mémoire, puis mon travail de thése (allez, tant qu’a faire !)
dans un moment ou tout était flou pour moi et je t’en remercie. Tu m’as trés vite cernée, tu as
su me rassurer et je pense que je ne pouvais pas espérer meilleure personne que toi pour
m’accompagner pendant ces mois de réflexion et de rédaction.



A tout(e)s les patient(e)s. Merci pour leur patience (en méme temps, étymologiquement
parlant...), leur confiance et leur bienveillance.

A tous les professionnels de santé que j’ai croisé pendant mon internat et notamment,

A I’équipe du Pr Lancon :

Au personnel de I’unité Orion a Sainte Marguerite, et plus particuliecrement au Dr Baptiste
Borwell. Que d’émotions pendant mes premiers six mois de psychiatrie adulte. Ce n’était pas
le stage le plus simple ni le plus confortable mais j’en garde tout de méme un bon souvenir et
je pense que c’est grace a toi. Tu as incarné pour moi la volonté du travail bien fait, une rigueur
systématique que j’ai essay¢ d’appliquer par la suite.

A I’équipe d’addictologie, merci de m’avoir fait participer au groupe de pleine conscience (je
compte bien m’y former un de ces 4 !).

A I’équipe du Dr Chabannes, Dr Cano, Dr Charre (je porte ton bracelet trés souvent !)

A T’équipe du Pr Ceccaldi, Pr Felician, Dr Koric. Au Dr Dufournet : psychiatre,
neurologue, avoue ton choix n’est pas encore fait !

A 1’équipe de Valvert, des Tilleuls et des Lavandes :

Dr Laure Fazi, je n’ai qu’un regret c’est ton congé maternité ! * Je suis trés heureuse d’avoir
crois€ ta route mais je regrette de ne pas t’avoir suffisamment connue. Malgré cette relative
courte durée, tellement de qualité que j’ai trouvé chez toi ! J’espére que tout va bien pour toi et
ta famille sur ton ile de beauté !

Dr Dumas, quelle prétention de ma part de t’avoir laissé dire a la fin de mon stage que tu avais
I’impression de ne m’avoir rien appris ! (quelquefois faut la fermer mais des fois faut [’ouvrir
aussi !) Merci d’avoir relayer aux médecins de Valvert mon questionnaire !

Dr Lagier, Dr Vedi merci de m’accueillir prochainement dans votre secteur et CMP !
Frédérique, merci de ta disponibilité et de ta bienveillance, je suis vraiment heureuse de venir
travailler avec vous ! Christian, merci de ta disponibilité auprés des internes.

Dr Toy-Riont, et a tous les autres (jeunes) médecins de Valvert qui sont mes modeles et qui
donnent envie de les rejoindre,

Une pensée particuliere au Dr Parriggi. Matthieu, je te 1’ai déja dit mais je voulais le poser sur
papier, le poste c’est grace a toi, merci de cette impulsion, I’idée de I’addicto c’est toi aussi ! Et
merci au Dr Bauer, ¢’est a ton pot de thése que ca s’est passé !

Au Dr Maxence Bras et a tous les membres de I’espace théorico-clinique !



A I’équipe du Dr Zendjidjian !

Un clin d’ceil 2 Wilson : je t’ai connu au CAP72, retrouvé a Zenl, tu es passé par Dassa
puis maintenant au CHET !! Le mec est partout !

A I’équipe de Csapa Puget Corderie :

Au Dr Sapor, si tu savais toutes les belles choses qui m’ont été dites par tes patients, on pense
a toi.
Au Dr Maisetti, ma référence pour ce dernier stage d’internat, sur tous les niveaux. J’ai vite

identifi¢ en toi une personne ressource qui serait 1a si besoin. Merci de ta disponibilité,
professionnelle et personnelle.

Au Dr Sadelli (et out enfiiin !) Docteur, PHC et papa ! Si ce n’est pas beau ¢a ?!

Au Dr Albertini et au Dr Laboucarié, je vous ais moins vu mais pour autant pas moins entendu
ni écouté. Merci de votre dynamise et votre volonté de transmission.

A tout le reste de cette belle équipe !!
Aux psychologues que j’ai rencontrés et notamment :

Laura. Tellement contente de d’avoir connu et de pouvoir te compter parmi mes amis. Je te kiffe
grave ! Jespere avoir la chance de te cotoyer encore de nombreuses années !

Isabelle. Tu as cette faculté¢ d’expliquer les choses simplement, j’espere que tes ¢éléves de la
faculté mesurent leur chance comme je mesure la mienne d’apprendre avec toi, je bois tes
paroles a chaque fois ! Rendre la psychanalyse accessible et intéressante ce n’est pas donner a
tout le monde !! Je suis trés contente que tu fasses partie de 1’équipe que je vais rejoindre en
janvier !

Aux assistantes sociales et notamment Anne et Christelle (wesh Kristeltag !), vive les
VAD !

A tous mes co-internes

Joanne, a ce stage mémorable, a ces heures de natation a Cassis, wake et cie !!

Marine G (ah non F maintenant !) je sais que tu comptais sur moi car j’étais ton ainée mais ce
role j’avais du mal a I’assumer et puis il y a eu ces absences enchainées... je suis sire que tu
feras une merveilleuse psychiatre et que tu es déja une merveilleuse maman ! Bravo a vous avec
Tim !

Maud, une victime de plus a nos initiations wakeboard ! Bravo pour ton courage a tous les
niveaux !

Vincent, « c’est moiiii Vinnceeeent » ! Un stage avec toi c’est juste easy, genre ¢a coule de
source ! J’espere que notre collaboration amicale et professionnelle a de belles années devant
elle ! Tu es un mec en or, I hope you know it.



Victoire, la meuf la plus pipelette de la promo !! Toujours préte a recevoir a la maison !! Toi et
ta belle petite famille, vous étes trop beaux ! !

Pauline et Doriane, toujours pleine d’énergie et d’enthousiasme, ne changez rien !

Olivier, le mec qui étais dans la promo d’au-dessus mais qui termine en dessous, tout ¢ca pour
faire de la musique ! Au top ! Ton parcours est trés inspirant et j’aurais toujours beaucoup de
plaisir a venir te voir jouer !

Justine, je serais trés décu que tu ne viennes pas avec nous a Paris cette année | Allez vas-y
viens ! Bon chance pour la team Timone !

A Cécilia (en fait ¢a fait un petit moment qu’on se connait, le bus de p2, les cours de salsa a la
fac !) a Maddy, a Catherine et a toute la promo de psychiatre 2014, vous étes tous cool !

A mes amis de toujours,

Anaélle. Notre premier contact en primaire ne fut pas le meilleur. Et puis il y a eu cette colo au
ski avec les deux beaux gosses sur lesquels on badait (inespéré !) puis a Embrun et enfin au
Festival d’Avignon ! Trop fi¢re de ton parcours meuf ! Continue a faire réver et amuser les gens,
c’est tellement important !

A Cécile et Olivia : loin des yeux loin du cceur, tellement nulle cette phrase, tellement fausse.
Vous me manquez trop ! Cécile, a tout jamais la « chou attitude » ! A tous ces cours d’allemands,
a nos passions amoureuses (et pour le chocolat !). Maintenant tu vas étre maman ! Trop ouf !
Trop hate de la ou le rencontrer, ¢a sera une super excuse pour revenir sur I’ile intense ! Olivia,
j’ai aucun doute que c’est cool I’Afrique mais ¢a ne me dérangerait pas que tu reviennes plus
souvent !

A tous les autres, Snow&booze&Unicorns, Lord Anthony Boyd, Jean le jeandesgens, Ed,
Emma et Mathilde sans qui I’organisation ne serait pas ce qu’elle est, Lucie, les jumelles
Trouillettes globetrotteuses, Mathilde M, Edwige, Samia, Daniel, Lucas, Johan, Pj .. | A toutes
no « Da Party », a toutes ces fins d’années au Glacier bleu tous ensemble au coin du feu !
A ce voyage au Vietnam que j’attends impatiemment pour nos 30 ans !!

A Lena, et a nos déceptions amoureuses qui ont fait que nous nous rencontrames ! A toutes ces
soirées salsa ! A Nico et votre petit bout de chou Anna ! Dommage qu’on ne soit pas dans le
méme timing mais c’est la vie ... On peut essayer de se coordonner pour votre deuxiéme hahaa
Trop héate du mariage !

A Femie, mon ex coloc d’amour, tu seras toujours ma coloc d’amour ! (Normal moi j’en ai fait
qu’une ! ). Heureusement que tu étais 1a pour les questions pragmatiques !! Tu vas toujours
au bout de tes idées, tu ne laches rien, trop fiere de toi ma poule ! Vous étres trop chou avec ton
amoureux !

A Clem et a nos retrouvailles ! Vivement des vacances kite ensemble !



Aux amis de Romain qui sont devenus mes amis :

A tous ceux qui partagent les activités nautiques, le wake, le Kite et la natation (c’est la
vie) !!

A tous nos voyages a Dakhla, passés et a venir (ah non c’est vrai Dakhla ¢a suftit, maintenant
que je vais étre Docteur on va pouvoir aller au Brésil, yallaaaah !)

Pensée a Aziz et a Matthieu (et a Ti lenti) !!

Les floflos !! Je veux retourner en Normandie ! Et sinon ... tic tac tic tac, bient6t dans les
starting block (la meuf qui se prend au jeu !)

A Mathilde, ma copatiente (lol), ma cowakeuse de feu ! Avec la chevelure qui va avec ! Trop
heureuse pour toi ma belle !

A Maxime Le Kaim, notre voisin de compet !! Partir de chez soi en combi ¢’est quand méme
bien funki ! Merci d’étre toi, pour ta générosité et ta simplicité. Promis, apres la thése on fera
plus de diners a la maison !

A Gary Duclos (oui j’insiste pour ton nom de famille, j’aime bien le dire !), merci d’étre 1a
quand Romain perd patience avec moi (ou n’en n’a juste pas).

A Doude et a sa charmante future femme ! Mec ne t’as pas fait les choses a moiti¢ ! Comme
j’aime ! (oui, je suis super douée en blague)

A Andréa et Margaux + Léo (trou ouf votre fils !). A toutes nos prochaines sorties natation et
autres.

A Fa et Aurélie, si jamais vous revenez de votre ile 1a, ¢ca I’air vraiment chiant votre voyage de
noce "

A tous les Bizons/Friands et cie : Merci d’étre 1a pour lui, votre présence et votre solidarité
m’ont aidée moi aussi, ¢’est cool de vous avoir.

Spéciale dédicace a la Gambas (et Chloé¢ 2KZR !) toi-méme tu sais pourquoi, ton seul défaut
c’est d’étre banquier (personne n’est parfait !)

Au groupe de sportif dont je ne fais plus partie (mais promis je vais m’y remettre) avec Bacci,
JC, Fabrice ... a toutes ses heures a Lacordaire.

A tous les autres, Anais et Toinou le breton, Coralie, Chloé, Alex Valenzou, Marc, Je, Marielle
et Jb, Emma et Pe, Camille et Matt, Bogho et Claire, Roch et Emily, et tous les autres

A Frank, une intuition et une oreille attentive.



Aux autres potes de médecine (et pas que)

La famille Piclet, la fratrie modéle ainsi que leurs moitiés respectives : Alice et Jules, Gaby et
Auré et les autres ! Merci pour votre énergie, votre enthousiasme, votre générosité et votre
foliie ! Chauuuud mec que j’entend maintenant souvent a la maison !

A Elodie et Lauren, les alter ego de Max et Romain. Elodie, trop cool de pouvoir partager toutes
ses activités nautiques avec toi !! Lauren S, tellement attentionnée, tellement trop choute !
FloMeshMesh et sa magnifique petite famille.

A Bertrand, référent Ball trap (méme si je ne tirerais jamais sur un perdreau), et Sophie,
référente pharmaco-addicto-resto (6 !) !

A la famille Coulomb, a Bastous et Marine et nos retrouvailles métropolitaine, merci pour la
Corse, merci Patrick, j’espere qu’il y en aura d’autres ! Merci Martine pour ton accueil, A
Romain et Grégoire !

A ma famille

A mes parents. Merci d’avoir fait de moi ce que je suis devenue et de m’avoir soutenue pendant
ces longues années d’études. Dés ma naissance, j’ai bénéficié de la richesse de vos deux
langues, de vos deux cultures et de vos deux approches différentes du monde, sous-tendue
malgré tout par des valeurs communes. Merci pour cet amour inconditionnel que vous nous
portez.

Mama, merci pour ton ouverture d’esprit, ton exigence, et cette scolarité un peu atypique qui a
da avoir une (bonne) influence sur mon parcours.

Papa, au fond, si j’ai fait médecine, c’est quand méme grace a toi !! Et a mamou !

Mon frére, little ju devenu grand, que je suis fier de toi ! Tu as toujours été moins scolaire que
moi mais doté de capacités relationnelle que je n’aurais jamais. Je n’ai jamais douté que tu
trouverais ta voie. By the way, elle est est plutot sympa ! Tu sais que je serais la peu importe
quoi ! Je t’aime.

A Mamou, pour ton dévouement, a tout ce temps que tu m’as consacré, a tes phrases mytiques
que je n’oublierais pas.

A mes oncles et tantes, Héléne, Bernard et Christian.

A mes cousins et cousines et tous nos moments de complicité. A Margot et Mickael, a bientot
sur Bordeaux ! Gabriel (et Marie !) notre DJ international ! Eve et Natascha, notre famille Corse
anous !! Emma, tu étais la plus jeune et moi 1’ainé mais depuis toujours il y a eu cette complicité
particuliére entre nous. Je t’ai vu grandir, t’épanouir et t’enrichir pour devenir cette superbe
jeune femme pleine d’énergie et de projets. Je suis tellement fiére et heureuse pour toi ! A
bientot dans les vagues de Lisbonne ! Enfin, Paola, notre petite derniére !



A ma belle-famille.

Eléonore et Didier, merci de m’avoir tout de suite (et bien !) accueillie dans votre famille, merci
pour votre générosité a toute €épreuve, a nos voyages passe€s et futurs.

A Jean-Louis, le papi qui se jette sans hésiter dans I’Isere ! A Joshua et tes escapades
Marseillaises a la maison, Kanzi, Amaélle et Laurence.

A Norbert, notre maitre des potions, merci pour ta présence soutenante, a toutes ces matinées
de natation ! A Iréne.

A ceux qui sont partis trop tot, cette année noire qui a bouleversé nos vies.

A ma tante.

A mon grand-pere : tu n’as pas toujours été facile, c’est le moins qu’on puisse dire, mais comme
un bon vin, tu t’es bonifié¢ avec 1’age ! Dans cette perspective, j’ai moins peur de vieillir !

A Michelle et ta bonté sans limite, je n’oublie pas ces quelques phrases que tu m’as dite.

Et enfin a Maxime. Ton absence te rend aujourd’hui encore plus présent a chaque instant. Dire
que ce n’est qu’apres ta disparition que j’ai appris que la rencontre avec Romain, ¢’était grace
a toi ... alors merci ! Et de 1a ou tu es, continue a veilleur sur lui ; et sur tous les autres qui se
rappellent I’homme dynamique, protecteur, généreux, ambitieux, malicieux et rieur que j’ai
connu.

A Romain, mon chouchou d’amour que j’aime et que j’adore (et ¢ca, ¢a ne vient pas de
moi !) My everything !!

Tout le monde le sait, il y a 7 ans, je n’aurais pas vraiment parié sur nous ! Merci de t’étre
accroché et d’étre celui qui a cru en nous. Depuis cette fameuse soirée, cette connexion ne s’est
jamais brisée et d’années en années, notre relation n’a fait qu’évoluer. Nos différences nous
mettent parfois a I’épreuve, quelques incompréhensions réciproques, mais nous rendent aussi
meilleurs et plus forts ensembles. Merci de nous porter toujours plus loin. Je suis tellement fiére
de toi, en tout point. Merci de t’étre libéré pour ces deux mois, Vamos a Mexiiiico !! ¢a va étre
de la boooombe bébé !!!
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l. Introduction

Le trouble bipolaire (TB) est confronté¢ a un taux de récidive élevé et une chronicité des
symptomes malgré les traitements disponibles. L’arrivée des psychotropes a révolutionné la
prise en charge du TB, mais I’amélioration symptomatologique n’est pas toujours satisfaisante.
Jusqu'a récemment, la dépression bipolaire (DB) avait recu beaucoup moins d'attention que la
manie, mais les récentes données montrent que la dépression est le pole dominant du TB (1).
Le traitement du TB, et notamment de la DB, reste sous-optimal du point de vue des cliniciens

et des patients (2).

La résistance au traitement (RT) est un probléme central dans le TB. Elle est dommageable pour
le patient et son entourage. Elle augmente le nombre et la durée des hospitalisations et entraine
des cotts de santé significativement plus élevés (3). La prévalence de la DB-RT est difficile a
¢valuer. En effet, en dépit d’une littérature abondante, il n’existe a ce jour pas de définition
consensuelle de la RT dans la DB. Dans la littérature, nous retrouvons quatre définitions de la

DB-RT :

La premicre définition opérationnelle a été proposée par Sachs en 1996 (4). Il a défini la DB-
RT comme une dépression sans rémission malgré deux essais adéquats de classes standard
d’antidépresseurs (au moins 6 semaines chacun et adéquatement dosés), avec ou sans

augmentation de la posologie.

En 2003, Yatham propose de définir la DBR comme une dépression qui n'a pas répondu a un
traitement par lithium, a des taux sériques de 0,8 mmol/L, administré pendant au moins 6
semaines (5). Pour lui, le lithium est le seul vrai thymorégulateur, et le TB peut se distinguer en

deux groupes : entre les répondeurs et les non-répondeurs au lithium.

En 2006, Gitlin va ensuite proposer d’étendre la définition aux stabilisateurs de I’humeur (6).
Il suggere d’appliquer les mémes critéres de résistance de la dépression unipolaire (DU) a la
DB a condition d’ajouter la non-réponse a un traitement par thymorégulateur, seul ou en
association aux antidépresseurs (AD) dans le TB : dépression sans rémission malgré deux essais
adéquats de traitement antidépresseurs et/ou thymorégulateurs (au moins 6 semaines chacun et

adéquatement dosés) chez un patient bipolaire.

Enfin, Pacchiarotti actualise la définition en 2009 au regard des nouvelles recommandations
pharmacologiques et fait disparaitre les AD du traitement de 1 ligne pour proposer des

antipsychotiques de seconde génération (AP2G) (7). Il définit la DB-RT comme une DB qui



n’atteint pas la rémission ou qui survient malgré un traitement par lithium (avec un dosage
plasmatique a 0.8 mEq/l) + lamotrigine (50 a 200 mg/j), ou un autre stabilisateur de 1’humeur
+ lamotrigine (50 a 200 mg/j) ou de la quétiapine en monothérapie (>600 mg/j), ceci administré

pendant au moins 8 semaines.

L’objectif de notre travail est de confronter I’avis des praticiens, experts de terrain, sur la
question de la définition de la RT dans la DB, au regard des définitions retrouvées dans la
littérature. Sur la base de 1’analyse de ces avis, confrontés aux données actuelles de la science,
nous dégagerons les principaux déterminants, trans-nosographiques, du phénomeéne de
résistance et proposerons ensuite un modele d’appréciation dimensionnelle dudit phénomeéne

dans la DB-RT.



1. Matériel et méthodes

Schéma d’étude :

Notre enquéte est une étude épidéemiologique descriptive multicentrique transversale de juin a
aodt 2018.

Population étudiée :

Nous avons ¢laboré un questionnaire semi-directif destiné aux cliniciens exergant en psychiatrie
recevant régulierement des patients souffrant de TB dans leur exercice quotidien. Un prétest a
¢été réalisé afin d’adapter le questionnaire a la population cible.

Nous avons inclus dans notre étude tous les médecins susceptibles de recevoir et prendre en
charge des personnes souffrant d’une décompensation dépressive d’un trouble bipolaire et
travaillant parmi les quatre centres hospitaliers psychiatriques de Marseille : Centre hospitalier
universitaire de Sainte-Marguerite, le pole psychiatrique de la Conception, les centres
hospitaliers Valvert et Edouard Toulouse. Le recrutement des médecins s’est effectué par mail.
Le recueil des données s’est effectué principalement de facon dématérialisée via un entretien

semi-directif en ligne, d’une durée moyenne de 15 minutes.

Le questionnaire :

L’acces au questionnaire se faisait via le lien hypertexte envoyé par mail. Le questionnaire a été
établi a partir du logiciel « google Forms ». Ce questionnaire est anonyme et comprend 10
questions, dont huit a choix multiples et deux a réponses longues (Annexe A).

Les trois premieres questions ont permis de recueillir les caractéristiques de la population
interrogée en termes de statut, de mode et de lieu d’exercice majoritaire.

Les questions 4 et 5 interrogent les praticiens sur 1’existence de cas de RT dans leur patientele
bipolaire et I’estimation de sa prévalence (Questions 4 et 5).

Les questions 6 et 9 sont des questions ouvertes qui cherchaient a évaluer les critéres et les
facteurs de résistance pertinents pour les praticiens dans la DB.

La question 7 cherchait a évaluer la pertinence des définitions actuelles de la DB-RT aux yeux
des praticiens. Pour cette question, nous avons décidé de ne pas inclure la définition de Sachs
(4), mais nous avons proposé¢ une définition généraliste se basant sur 1’échec d’un
thymorégulateur admis comme efficace dans la DB. La question 8 cherchait a évaluer la
pertinence de certains critéres dans la littérature.

Pour les questions ouvertes, nous avons réalis€ une pondération sémantique selon 1’ordre de
citation dans la réponse cotant trois niveaux de pertinence : trés pertinent, pertinent, faiblement

pertinent.



I11. Résultats

Taux de participation :

54 praticiens ont répondu au questionnaire. Nous avons analysé les résultats a partir de
47 réponses en excluant les réponses recueillis apres le 31 aoht 2018. Les personnes incluses
dans cette étude étaient tous des praticiens en psychiatrie, séniors pour la plupart (87.2%),
travaillant trés majoritairement en milieu intra-hospitalier (74.5 % contre 25.5 % en

extrahospitalier) et la plupart dans un Centre Hospitalier Universitaire.

Prévalence de la DB-RT :

Sur la population interrogée, 74.5% des praticiens disait avoir dans sa patientele des patients
bipolaires RT au sens large de terme. La prévalence de la RT était évaluée entre 0 et 10 % pour
31.5 % des personnes interrogées, entre 10 et 20 % pour 33.3 % des praticiens, entre 20 et
30 % pour 20.4 %, entre 30 et 40 % pour 7.4 % de 1’échantillon et supérieure a 40 % pour 7.4%
de I’échantillon. Parmi les praticiens qui estiment avoir dans leur patientele bipolaire des cas
de RT, soit trois-quarts de ceux interrogés, plus de la moitié estime que le phénoméene de
résistance concerne au moins un patient sur dix, un tiers estime que ce phénoméne concerne au

moins un patient sur cing.

H Non ® Oui

Figure 1 : Evaluation de la prévalence de la résistance au traitement dans la patientéle
bipolaire.

H0-10% m10-20% ™ 20-30% 30-40% ™ >40%

Figure 2: Estimation de la prévalence de la résistance au traitement dans la patientéle bipolaire



Les critéres pertinents pour définir la DBR :

Tableau 1 : les criteres de définition rapportés par les cliniciens.

I’¢limination d’une potentielle prescription inadéquate

Criteres de définition pertinents de la DBR Effectif | Pourcentage
e Résistance a un traitement bien conduit 19 40,4%
- En précisant traitement « médicamenteux » ou 9
« pharmacologique »
-« Aumoins 2 lignes » 4
-« Aumoins 3 lignes » 4
Criteres pharmacologiques
e Résistance a plusieurs lignes de thymorégulateurs (a 10 21.3%
posologie et durée efficace)
- En précisant : « au moins 2 lignes » 5
- Enprécisant « Lithium, lamotrigine, quétiapine » 3
e Résistance a un traitement par thymorégulateur(s) et 6 12 ,76%
antidépresseurs
- Plusieurs thymorégulateurs et plusieurs antidépresseurs 3
- 1 thymorégulateur + plusieurs lignes d’antidépresseurs 3
e Episode dépressif chez un patient bipolaire n’ayant pas 2 4.2%
répondu a 2 lignes successives d’antidépresseurs bien
conduites (posologie et durée suffisante)
e Résistance a un thymorégulateur + un antipsychotique 1 2,1%
Critéres autres que pharmacologiques
e Aprés échec des thérapeutiques alternatives de type 3 6.3 %
psychothérapies
e Aprés échec de I’electroconvulsivothérapie et des 2 4.2 %
thérapies de neurostimulation
Criteres hors prescription thérapeutique
e Apres Vérification de I’observance, notamment via 6 12.7 %
des dosages sanguins médicamenteux
e Aprés élimination de la composante somatique et des 4 8.5%
comorbidités (SAOS, hypothyroidie, obésité, douleurs
chroniques)
e Aprés réalisation d’un historique des traitements et 1 21%

Plusieurs criteres de définition ont été rapportés par les personnes interrogees qui se trouvent

résumes dans le tableau ci-dessus. L’analyse de ces différents items a permis de mettre en



évidence que pour I’immense majorité des psychiatres interrogés, la « résistance » se définissait
au sens d’une résistance au traitement médicamenteux, sans que se dégage trés clairement de
différence entre les traitements thymorégulateurs ou antidépresseurs préférentiels. Cing
psychiatres sur les 47 interrogés définissent la résistance comme la résistance aux traitements
médicamenteux, mais aussi aux thérapies de neurostimulation et aux psychothérapies.

Deux autres éléments cliniques aident & mieux préciser la résistance au sens de facteurs
confondants & éliminer : la potentielle non-observance, une prescription inadéquate, la

réalisation d’un diagnostic différentiel somatique.

Evaluation de la pertinence des définitions de la littérature :

30
B Tres pertinente I Pertinente Peu pertinente [l Pas pertinente du tout

20

0
Episode dépressif n'ayant pas répondu & au moi. .. Episode dépressif survenant chez un patient bipolaire, so. ..
Episode dépressif chez un patient bipolaire qui n'a pas ré. . Episode dépressif chez unp...

Figure 3: Evaluation de la pertinence des définitions de dépression bipolaire résistante au
traitement

La définition la plus généraliste selon laquelle la DBR se définit comme un épisode dépressif
survenant chez un patient bipolaire, sous traitement thymorégulateur (TR) (au singulier) admis
comme efficace dans la DB se révele statistiquement non pertinente (p<0.05).

La définition évaluée comme la plus pertinente et statistiquement significative (p<0.05) était la
définition selon laquelle la DBR correspond a un épisode dépressif n’ayant pas répondu a au
moins deux essais successifs de traitements antidépresseurs (AD) et/ou TR bien conduits en
termes de dose et de durée.

La définition selon lesquelles la DBR se définit comme un épisode dépressif chez un patient
bipolaire qui n'a pas répondu a un traitement par lithium, a des taux sériques de 0,8 mmol /L,
pendant au moins 6 semaines ne se révele statistiquement ni pertinente ni non pertinente.

La définition selon lesquelles la DBR se définit comme un épisode dépressif chez un patient
bipolaire pour lequel une rémission n’est pas atteinte malgré 1’administration, pendant au moins

8 semaines d’une bithérapie Lithium (avec un dosage plasmatique a 0.8 mEq/l) + Lamotrigine



(50 a 200 mg/j) ou d’une bithérapie Lamotrigine (50 a 200 mg/j) +un autre stabilisateur de

I’humeur ou d’une monothérapie par Quetiapine en monothérapie (>600 mg/j) se révele

statistiquement ni pertinente ni non pertinente.

Evaluation de la pertinence de critéres retrouvés dans la littérature :

I Tres pertinent M Pertinent

30

0
Il est nécéssaire de distinguer les troubles bipal...

W Peu pertinent

B Pas pertinent du tout

On devrait intégrer la réponse a la sismothérapie dans les...
Il faut exclure de la définition les patients intolérants au trai. ..

On devrait prendre en compt. ..

Figure 4 : Evaluation de la pertinence de certains criteres dans la dépression bipolaire

résistante au traitement

30 . Tres pertinent [l Pertinent

0

Dosages des
antipsychotiques

Dosage des
anticonvulsivants

0 Peu pertinent

I Pas pertinent du tout

Dosages des
antidépresseurs

Phénotypage/Génotypage
des cytochromes P450

Figure 5 : Evaluation de la pertinence de certains examens complémentaires dans la

dépression bipolaire résistante au traitement

Tableau 2 : Résumé des éléments pertinents pour définir la résistance au traitement dans la

dépression bipolaire :

Intégrer la réponse aux psychothérapies

Critere pertinent (p<0.05)

Demander les dosages plasmatiques des

anticonvulsivants

Critere pertinent (p<0.01)

Demander des examens de génophénotypage

Critére pertinent (p<0.05)




Exploration des facteurs pertinents a rechercher devant une DBR :

Les praticiens ont mis en avant plusieurs facteurs a prendre en compte avant de parler de
résistance a proprement parler dans la DB. Ces facteurs se recoupent en partie avec les criteres
de la question 6 : la prise correcte des médicaments, la qualité des prescriptions antérieures et
la recherche d’une cause ou d’une comorbidité somatique. Un des facteurs qui est revenu tres
fréquemment dans les réponses sont les comorbidités psychiatriques et notamment les conduites

addictives, les troubles anxieux et les troubles de la personnalité.

Tableau 3 : Les facteurs pertinents a rechercher devant une DB-RT, du plus pertinent au moins
pertinent :

e Vérifier la bonne prise médicamenteuse :

- Observance

- Adhérence

- Compliance

- Reégularité de la prise

e Veérifier les parametres de la prescription antérieure :

- Traitements antérieurs bien conduits

- Posologie efficace

- Durée suffisante

- Préciser le type de traitements

- Préciser le nombre de traitements essayés

e Eliminer une cause organique

- Eliminer une cause organigue sans précision
- Faire bilan biologique + imagerie cérébrale
- Dysthyroidie

- SAOS

- Syndrome métabolique

- Déficit en vitamine D, B9 ou oméga 3

e Comorbidite (s) psychiatrique(s) :

- Comorbidité addictive
Addictions sans précision : 6
Troubles de I’usage de substances : 1
Usage de substances psychoactives : 2

- Anxiété

- Troubles de la personnalité

- Comorbidité psychiatrique sans précision




Examens de pharmacogénétiques a la recherche d’anomalies de métabolismes

Dosages plasmatiques

Vérifier le diagnostic

Sans précision
Durée de I’épisode
Diagnostic de TB
Critéres ’EDM

Environnement psychosocial et affectif

Hygiene de vie

Probléme de tolérance

Automédication

Interactions médicamenteuses

Absorption
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IV. Discussion
A La résistance pharmacologique
1. Les critéres de résistance

La participation au questionnaire montre 1’intérét des praticiens au phénomene de résistance.

Nous avons vu que pour la moitié¢ des praticiens interrogés, ce phénomene concerne au moins

un patient sur dix. La RT est donc un phénomene réel et auquel les praticiens sont largement

confrontés.

Les praticiens définissent la DB-RT essentiellement d’un point de vu pharmacologique,

conformément a ce que 1’on retrouve dans la littérature. En effet, au travers des différentes

questions, les critéres mis en avant par les praticiens sont : le nombre de lignes nécessaires pour

parler de trouble résistant, le type de traitement (antidépresseurs, thymorégulateurs, lithium,

lamotrigine, quétiapine) ainsi que la posologie et la durée d’administration (traitement bien

conduit). Les praticiens mettent ainsi en avant la nécessité de vérifier la qualité des prescriptions

antérieures (type de traitement, nombre, posologie, durée d’administration) mais aussi de

vérifier 1’observance.

On retrouve ces critéres dans ’article de Gitlin (6). Dans cet article de 2006, I’auteur propose

une liste de critéres utiles pour définir la RT dans le TB. Il propose de préciser la phase de

I’épisode thymique, spécifier le nombre de traitements proposés antérieurement qui ont échoué,

exclure les sujets sous AD en ce qui concerne la manie et les cycles rapides, définir la réponse

attendue au traitement, spécifier le nombre de combinaisons de traitements essayés, exclure les

patients dont I’épisode est précipité par une mauvaise observance du traitement (Annexe B).

Tableau 4 : Comparaison des criteres de Gitlin et des criteres retrouvés dans la littérature :

Critéres de Gitlin

Criteres des praticiens

Préciser la phase de 1’épisode

Vérifier le diagnostic (TB, EDM) et préciser la
durée de I’épisode

Préciser le nombre de traitements qui ont échoués

Préciser le nombre d’associations essayés

Préciser la posologie minimale pour conclure a
une efficacité

Définir la réponse attendue

Vérifier la qualité des prescriptions antérieures
(historique) :

- Type,

- Nombre,

- Posologie,
- Durée.

Exclure les patients intolérants au traitement

Vérifier la tolérance

Exclure les patients dont I’épisode est précipité
par un probléme d’observance

Vérifier I’observance
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Nous pouvons aisément voir que beaucoup de parametres se recoupent. Il existe toutefois deux
points de divergence a discuter et analyser. Tout d’abord, Gitlin propose de définir la réponse
que l’on attend au traitement. En effet, cela semble étre un préalable inconditionnel a la
définition de la résistance, au sens d’une impossibilité a atteindre 1’objectif thérapeutique
préalablement établi. De plus, il propose de préciser 1’épisode en question a la lumicre du le
niveau de déficience fonctionnelle.

Dans les sous-chapitres suivants, nous allons aborder les critéres de résistance, un par un.

2. Définir la réponse attendue (Gitlin)

La question de la définition de la résistance est étroitement liée a la définition de la réponse que
I’on attend du traitement, et plus généralement de I’idée que 1’on a du trouble, de son évolution

et de I’efficacité des traitements.

En pratique clinique, comment et a quel niveau placer le « curseur » de la résistance ? Faut-il
défendre une vision trés large et partir du principe que dés qu’un patient ne répond pas au
traitement, ce patient est résistant, afin de donner les meilleures perspectives possibles a un
maximum de patients ? Ou devrait-on tendre vers une position plus prudente et s’attacher a

mieux cibler les patients concernés pour une prise en charge la plus adaptée possible ?
Ce regard sur la notion de résistance est variable selon les praticiens et selon les pathologies.

On peut d’ores et déja noter qu’une des explications possibles aux résultats de I’évaluation de
la pertinence des définitions par les praticiens est précisément I’influence de ce critére. En effet,
le sens des termes utilisés pour les définitions proposées sont différents. Sachs et Gitlin parlent
d’« absence de rémission », Yatham d’un « épisode n’ayant pas répondu au traitement » alors
que Pacchiarotti parle d’un « épisode qui n’atteint pas la rémission ou qui survient malgré le

traitement ».

Dans la littérature, il existe un consensus pour définir comme objectif de soins la rémission
symptomatique. Un argument parmi d’autres est que les symptomes dépressifs résiduels sont
des facteurs prédictifs de rechute (8). Mais la rémission clinique est généralement un
phénomene hétérogene. Les deux principales questions quant a la définition de la rémission
concernent le seuil d'amélioration et la durée de cette amélioration qui seraient nécessaires pour

désigner I'état clinique comme une rémission.
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Dans la dépression résistante, l'établissement du seuil d'amélioration dans les études de
traitement s'est appuy¢ sur une évaluation en série utilisant des échelles d'évaluation de la
dépression, souvent I’échelle de dépression d’Hamilton (HDRS). Mais les scores typiques basés
sur le consensus qui indiquent une rémission, par exemple un score de 7 ou moins sur 1’échelle
HDRS, ne représentent pas souvent un retour a un état clinque tout a fait satisfaisant. Dans la
majorité des études, la réponse au traitement dans la DB est définie comme dans la DU par la
baisse de 50% sur 1’échelle de Montgomery Asberg d’évaluation de la dépression (MADRS).
La résistance peut aller de I’absence de réponse au traitement a la rémission partielle. En termes
de seuil de durée, la définition de la rémission s’appuie €également sur I’instrument d’évaluation

utilisé, qui varie de 1 semaine pour I’échelle HDRS a 1 mois pour d’autres.

La définition de la réponse au traitement est complexe, en particulier dans le TB. Plusieurs
facteurs doivent étre considérés, y compris la réponse a long terme, la sévérité et la durée des
épisodes avant et apres l'introduction d’un traitement stabilisateur de 1’humeur, la

polymédication.

3. Préciser I’épisode

Les données du questionnaire concluent a la nécessité de s’assurer des criteres diagnostiques
d’un TB ainsi que les criteres d’'un EDM.

Quatre praticiens ont proposé de préciser la durée de 1’épisode en question. En effet, des études
ont systématiquement démontré que plus la durée de la maladie est longue, plus la réponse au
traitement est faible et plus I’intervalle libre sans récidive est court (9).

Nous verrons plus tard que /a sévérité de celui-ci peut aussi avoir un intérét diagnostique pour
la caractérisation de la résistance dans une perspective dimensionnelle.

Gitlin propose de préciser la phase de [’épisode (dans notre cas, phase dépressive) et si I’épisode
en question survient au cours d’un traitement de maintenance ou non. En clair, il serait
effectivement utile de préciser s’il s’agit d’une rechute ou d’une récidive, ou si la RT est
simplement définie comme 1’absence de rémission malgré le traitement bien conduit, comme
c’est la plupart du temps le cas.

Par ailleurs, Gitlin propose également de préciser la déficience fonctionnelle, concept sur lequel

nous reviendrons au chapitre IV E 2. d).
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4, Le nombre de lignes de traitements

Dans la plupart des études, la RT est définie comme I’incapacité a répondre a un nombre spécifié
de traitements antérieurs, en général deux ou trois. Nous avons vu a propos des définitions de
RT que les praticiens préconisaient soit deux soit trois lignes de traitements successives avant
de conclure a une résistance. Ceci peut étre une explication au manque de pertinence des
définitions qui ne proposent I’échec a un seul traitement : - la définition généraliste qui propose
I’échec d’un thymorégulateur admis comme efficace dans la DB — Yatham qui propose la
résistance au lithium.

On peut se poser la question si le nombre de traitements est vraiment un bon critére de la
résistance au traitement. Dans la DU il existe des preuves suggérant que oui. En effet, plus le
nombre de traitements essayés est élevé, plus il faut s'attendre a des taux de rémission plus
faibles (en particulier a partir des troisiéme et quatriéme lignes de traitements) et a des taux de
rechute plus élevés pendant la phase de suivi (10). L'échec du premier traitement semble
important en ce sens qu'une fois que le premier essai de traitement a échoué, le taux de réponse
a chaque traitement successif diminue. Cela implique que 1'échec du premier traitement
constitue un point de départ significatif dans la mesure de ce continuum conceptuel.

D’un autre c6té, un traitement jugé insuffisamment efficace a un moment donné peut se révéler
efficace au cours d’un autre épisode

Dans la dépression résistante, il existe peu de preuves solides a I'appui de la supériorité de la
substitution (switch) par rapport aux stratégies d'augmentation ainsi qu'au type de traitement
utilis¢é dans la dépression résistante, alors que le nombre de traitements échouant

séquentiellement semble indiquer une augmentation de la RT.

5. Posologie et durée

Qui dit traitement dit posologie et durée de prescription. Une prescription adaptée et de qualité
est nécessaire avant de conclure un échec. Il est recommandé de prescrire un traitement a
posologie minimale efficace et selon les cas les posologies peuvent étre augmentées, tant que
le traitement est bien toléré. Dans la dépression bipolaire, la CANMAT propose que les taux
sériques de lithium soient compris entre 0.8 et 1.2 meq/L, que la lamotrigine soit prescrit a une
posologie minimale de 200mg et la quétiapine entre 300 et 600 mg/j (11).

En ce qui concerne la durée, les praticiens ont majoritairement proposé un délai de six semaines.
C’est aussi le délai demandé dans le traitement de la DU. A noter que si les premicres définitions
exigeaient un délai de six semaines, Pacchiarotti va proposer un délai de huit semaines pour

conclure a un manque d’efficacité.
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Afin de faciliter la lecture de I’historique thérapeutique, il est utile d’établir un chimiogramme
avec les traitements essayés antérieurement avec les paramétres vus précédemment (type,
nombre, posologie et durée) en précisant 1’efficacité et la tolérance. En effet, il est indispensable
de distinguer les changements de traitements réalisés suite a un probléme de tolérance ou un

probléme d’efficacité.

6. Le type de traitement : les classes thérapeutiques
a) Résistance aux antidépresseurs
Deux praticiens ont proposé de définir la DBR comme une dépression persistante malgré
I’usage adéquat en termes de durée et de dosage de deux traitements antidépresseurs. Cette
définition correspond a la définition proposée par Sachs en 1996. C’est la premiére définition
opérationnelle de la DBR mais elle a vite ét¢ abandonnée puisqu’elle se superpose a la définition
de la dépression résistante (unipolaire). Or, la résistance au traitement ne peut se définir de la
méme maniere pour la dépression unipolaire (DU) et la dépression bipolaire (DB), car il existe
de nombreuses preuves que la dépression uni- et bipolaires sont deux entités bien distinctes.

C’est pourquoi nous n’avons pas inclus cette définition a la question 7 du questionnaire.

Les arguments cliniques :

Il n’existe pas de consensus sur des différences cliniques qui pourraient distinguer dépression
unipolaire et bipolaire. Néanmoins, certaines caractéristiques peuvent nous orienter pour
distinguer 1I’un ou ’autre type de dépression. Les patients bipolaires déprimés montrent un age
d’entrée dans la maladie plus précoce, des épisodes thymiques plus courts, un nombre plus
¢levé d'épisodes dépressifs antérieurs, et des antécédents familiaux de TB plus fréquents (7).
Les dépressions atypiques (hypersomnie, hyperphagie, membres de plomb) et psychotiques
sont plus fréquentes dans la DB. On constate également un taux plus important de virage
maniaque sous AD, de cycles rapides, mais aussi d’échappement thérapeutique donc de
résistance. Dans une étude de 2013 comparant deux groupes de DU et DB, le ralentissement
psychomoteur, l'auto-valorisation, les sentiments d'inutilité, I'appétit accru, la prise de poids, les
membres de plomb, la perte d'énergie physique étaient significativement plus fréquents dans la
DB que dans la DU (12). Cette distinction est importante, car devant une dépression RT, il est
recommandé d’éliminer un TB. Le mauvais diagnostic ainsi qu’un traitement inadapté peut étre
la cause d’une RT. Certains auteurs parleront méme de « pseudo-résistance » au traitement, pour
la différencier d’une résistance pharmacologique. En revanche, une fois un diagnostic de

bipolarité clairement pos¢, le doute sur une DU est en théorie impossible.
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Tableau 5. Eléments anamnestiques et cliniques pouvant orienter vers un trouble dépressif

unipolaire ou bipolaire (11) :

FORMES UNIPOLAIRES FORMES BIPOLAIRES
Histoire - +
familiale de
TB
Début  du | Tardif (>25ans) Précoce (< 25ans)
trouble

Evolution Episodes plus longs, mais moins | Episodes plus courts, mais multiples

nombreux (moins de récurrence)

Symptomat | - Plus d’anxiété - Plus de ralentissement psychomoteur
ologie - Plus d’agressivité ouverte - Perte d’énergie physique, membres de
- Plus de plaintes somatiques plomb
- Plus de sensibilité a la douleur - Plus de variations dans le tableau
- Insomnie initiale clinique d’un épisode a un autre
- Anorexie et/ou perte de poids - Plus grande labilit¢é émotionnelle au

cours d’un méme épisode

- Plus grande durée de sommeil (ou
hypersomnie)

- Hyperphagie et/ou prise de poids

- Caractéristiques psychotiques

Les arguments paracliniques :

Des différences en neuro-imagerie ont également été constatées. En 2013, Almeida et Phillips
ont fait une syntheése des études de neuro-imagerie qui ont directement comparé les patients
déprimés unipolaires et bipolaires. Ils en ont trouvé huit. Les résultats de ces études suggerent
des anomalies au niveau de la substance blanche (anomalies de connectivité et d’hyperintensité)
qui seraient plus répandues dans la DB que dans la DU. Il y aurait également une réduction de
volume de I’habenula, au niveau de 1’épithalamus, chez les patients atteints de DB, absente chez
les patients atteints de DU. Les auteurs concluent qu’il existe des processus

pathophysiologiques différents dans la DU et la DB (13).
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Les arguments thérapeutiques : la place des antidépresseurs dans la DB :

Pour Gitlin, les deux principales différences entre l'algorithme de traitement de la DU et la DB
sont la place plus importante des stabilisateurs de I'humeur dans le traitement aigu de la DB et
les effets déstabilisants des AD chez les patients bipolaires (6).

Aujourd’hui, la prescription d’AD dans le TB reste toujours débattue du fait de risque
d’instabilité thymique pouvant aller jusqu’a I’apparition d’¢éléments de mixité, d’un virage
maniaque ou de cycles rapides. C’est d’ailleurs par ce biais la que certains TB sont
diagnostiqués.

En ce qui concerne la sécurité de la prescription des AD, une méta-analyse qui compare les taux
d’élévation de I'humeur associés a la prescription d’AD dans les TB de type I et 11, a rapporté
qu'ils étaient significativement moins fréquents dans le type II que le type I et concernent
presque exclusivement des signes hypomaniaques plutét que maniaques (14). Dans le TB de
type 11, les taux de virage étaient faibles, méme au cours d’une monothérapie par AD, méme
avec des AD considérés a risque de virage élevé dans le TB de type I comme la Venlafaxine ou
les AD tricycliques. Un rapport du groupe de travail de I’'ISBD a également conclu que leur
rapport bénéfice/risque était plus favorable dans le TB de type II et proposent dans leurs
recommandations des AD dans le traitement de la DB de type II (15).

Il faut pondérer ces conclusions en soulignant que mé€me si ce risque de virage est faible et qu’il
ne s’agit que de signes hypomaniaques, celui-ci existe et que, en dehors d’un réel virage,
I’instabilité thymique qui peut en découler est trés préjudiciable, a court terme lors du traitement
de I’épisode aigu, mais surtout a long terme. Dans cette méta-analyse, les taux moyens
d’élévations de I’humeur associées aux AD dans les études comparant le TBI et TBII étaient
respectivement de 14,2% et 7,1% dans les essais aigus (moins de 16 semaines) et de 23,4% et
13,9% respectivement dans les études de maintenance. La population TBII présentait un taux
de virage (hypomaniaques) de pres de 7 % dans les épisodes aigus et pres de 14% dans la phase
de traitement de maintenance. Ceci montre que le risque de virage est plus important pendant
la phase de maintenance. Or, 1’objectif de la prise en charge du TB n’est pas seulement de traiter
les symptomes dépressifs mais d’éviter les rechutes, les virages et globalement I’instabilité
thymique. Nous pouvons en conclure que les traitements AD peuvent étre utilisés dans la DB
(dans la phase aigiie), mais sous couvert d’un traitement stabilisateur de I’humeur. La
prescription dans le cadre d’une hospitalisation sous surveillance rapprochée est plus stire.
Dans la DB, I’'ISBD et la CANAMAT proposent dans leurs recommandations thérapeutiques

2018 I’utilisation des AD en seconde ligne : pour le TB I, les AD peuvent étre utilisés comme
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thérapie adjuvante uniquement, c’est-a-dire systématiquement associés a un ou plusieurs
stabilisateurs ; pour le TB II, ils peuvent étre utilisés comme traitement adjuvant ou méme
utilisés en monothérapie. Les AD gardent donc, sous couvert d’un traitement thymorégulateur
et d’une surveillance rapprochée, une place dans la DB, mais en seconde ligne (11).

La DBR ne peut pas reposer uniquement sur 1’échec des traitements AD puisque ceux-ci ne sont

pas couramment utilisés comme agents de premiére intention pour le traitement de la DB.

b) Résistance aux thymorégulateurs

Dans la question ouverte a propos des criteres de définitions de la DBR, la majorité des
cliniciens proposent de définir la DBR de fagon générale comme une dépression persistance
malgré I’utilisation d’un ou plusieurs thymorégulateurs. La question qui se pose alors est
qu’entendons-nous par le terme « thymorégulateur » ? Trois praticiens ont proposé de préciser
les traitements thymorégulateurs évoqués : un propose « thymorégulateur dont le lithium » et

deux proposent « lithium, lamotrigine, quétiapine ».

Le lithium, le thymorégulateur prototype

La découverte du lithium a profondément révolutionné la prise en charge des troubles de
’humeur. Au XIX®™ il est d’abord utilisé contre la goutte. Charcot consacrera sa thése de
médecine a la diatheése urique et recommandera ensuite 25 a 50 cg de carbonate de lithium dans
le traitement de celle-ci. Au Danemark, plusieurs publications ont fait le lien entre la diathése
urique et la dépression périodique. Les fréres Lange rapportent les premiers cas d’efficacité du
lithium dans le traitement curatif et prophylactique de la dépression périodique. Leurs travaux
sont a I’origine de I’introduction du lithium en psychiatrie et plus précisément dans le traitement
des troubles de I’humeur. John Cade publie en 1949 la premiere étude non contrdlée qui montre
I’efficacité des sels de lithium sur la crise maniaque. Cette publication marque la naissance de
la psychopharmacologie moderne et consacre le lithium comme premier psychotrope. A la suite
de cette publication, plusieurs travaux sont lancés dans le monde entier qui confirmeront le
lithium comme traitement de choix de la crise maniaque. Le monitoring de la lithémie mis au
point par I’équipe de M. Schou ouvre une voie rationnelle de la prescription des sels de lithium
dans la maladie maniaco-dépressive. Néanmoins, ce traitement est purement symptomatique :
son arrét entraine inévitablement une rechute. Les auteurs proposent donc de prescrire ce
traitement au long cours, a une posologie plus basse pour le traitement d’entretien. En 1974, la
Federation and Drug Administration (FDA) approuve I’utilisation du lithium dans le traitement

prophylactique du TB aux Etats-Unis (16).
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Méme s’il n’existe pas de définition officielle du terme « thymorégulateur », pour la plupart
des auteurs, un thymorégulateur est un médicament qui démontre une efficacité curative et
prophylactique. Le terme « normalisateur thymique » a été€ proposé pour la premicre fois par
M. Schou en 1963 en référence aux propriétés préventives du lithium sur les récurrences
maniaques et dépressives (17). Le concept contemporain de thymo-régulation a émergé dans
les années 1970, notamment sur les bases des études confirmant 1’effet du lithium sur la
prévention des récidives. Ainsi, la réponse a la question « qu’est-ce qu'un thymorégulateur ? »
a-t-elle longtemps €té simple : « c’est le lithium ». Bauer et Mitchner proposent une définition
selon laquelle un médicament thymorégulateur doit remplir les quatre critéres suivants : effet
curatif sur les symptomes maniaques, effet curatif sur les symptdmes dépressifs, prévention des
symptdmes maniaques et prévention des épisodes dépressifs. Selon ces criteres, seul le lithium

peut étre considéré comme un thymorégulateur (18).

La définition de Yatham

Au méme moment, Yatham propose de définir la DBR comme une dépression qui n'a pas
répondu a un traitement par lithium, a des taux sériques de 0,8 mmol /L, administré pendant au
moins 6 semaines (5).

Le raisonnement est le suivant : le TB est une maladie récurrente avec des rechutes maniaques,
mixtes ou dépressives. Par conséquent, lorsqu'un patient bipolaire se présente pour un
traitement dans une phase dépressive, l'objectif du traitement devrait étre non seulement de
soulager les symptomes dépressifs, mais également de prévenir de nouvelles récidives
d'épisodes dépressifs et maniaques. En d'autres termes, le traitement choisi devrait €tre 1)
efficace dans le traitement des symptomes dépressifs bipolaires aigus, 2) avoir une efficacité
dans la prévention d'autres épisodes dépressifs et / ou maniaques et 3) ne devrait pas pouvoir
induire un changement de polarité ou aggraver 1'évolution de la maladie en induisant un cycle
rapide. Selon Yatham, la définition de la résistance devrait tenir compte des agents susceptibles
d'étre prescrits en premiere intention (et remplissant les critéres évoqués précédemment) et a ce
stade, le lithium est le traitement de premiére intention, car c’est le seul traitement pour lequel
il existe des données claires et un consensus d'experts large. Par conséquent, d'un point de vue
pragmatique, Yatham propose de définir la DBR résistante comme une dépression qui n'a pas
répondu a un traitement par lithium a des taux sériques de 0,8 mmol/L pendant 6 semaines
minimum. Cette définition est intéressante car cela permettrait de classer artificiellement les

patients en deux groupes : répondeurs ou non répondeurs au lithium. Cette distinction est
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intéressante, car elle a permis d’isoler les facteurs prédictifs de réponse au traitement par lithium
et de montrer qu’il existe aujourd’hui des preuves suggérant que les répondeurs au lithium

feraient partie d’un méme phénotype bipolaire

Les facteurs prédictifs de réponse au lithium

Dans la littérature, on retrouve des facteurs prédictifs de réponse au traitement par lithium et il
existe aujourd’hui des preuves suggérant que les répondeurs au lithium feraient partie d’un
méme phénotype bipolaire. 11 a été proposé de différencier deux formes de TB : une forme non
progressive, récurrente et sensible au lithium et une autre plus chronique et nécessitant un

traitement antipsychotique.

Tableau 6. Facteurs cliniques prédictifs d 'une bonne ou d’'une mauvaise réponse au lithium :

Facteurs Bonne réponse au lithium Mauvaise réponse au
prédictifs lithium
Antécédents Trouble bipolaire, bonne
familiaux réponse au lithium
Type I II
Age de début Moyen
Co morbidités Abus de substances
Caractéristiques Polarité positive du Etats mixtes, cycles
des épisodes 1¥ épisode, euphorie (manie), rapides, manie
ralentissement psychomoteur dysphorique, symptomes
(dépression) non congruents a I’humeur
Séquence Manie-Dépression-Intervalle
libre
Intervalle libre Asymptomatique Symptomes résiduels
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L’isolement de ce sous-groupe de patients bipolaires qui répond au lithium a motivé des travaux
de recherche de raffinement phénotypique, c’est-a-dire sur la caractérisation d’autres sous-
groupes qui différent de I’ensemble de la population bipolaire en ce qui concerne la présentation
clinique, I’évolution de la maladie, les antécédents familiaux, les comorbidités et/ou la réponse
au traitement a long terme. L’isolement de plusieurs sous-groupes homogeénes dans le TB en
fonction de la réponse au traitement pourrait étre tres utile en pratique clinique puisque cela
permettrait de prescrire rapidement un traitement adéquat et d’augmenter les chances de
réponse et donc de diminuer le pourcentage de résistance. Le patient se verrait prescrire un
traitement dont on sait qu’il a plus de chance d’agir ; cela permettrait de réduire
considérablement la durée d’errance thérapeutique et aurait une influence positive sur
1I’évolution et le pronostic. A terme, les chercheurs espérent pouvoir identifier des biomarqueurs

prédictifs de I’évolution de la maladie et de la réponse au traitement.

En 2005 déja, ALDA part du principe que la complexité du TB et que les difficultés a laquelle
sont confrontés les chercheurs dans ce domaine sont liés a I’hétérogénéité de ce trouble, sur le

plan clinique, génétique et en termes de réponse au traitement (19).

11 propose d’identifier des sous-types de TB avec des caractéristiques communes en se basant
sur la présentation clinique, I'évolution de la maladie, les antécédents familiaux et la réponse
au traitement a long terme. Il propose ainsi une classification basée sur trois sous-types
principaux : le TB classique ou épisodique, le TB psychotique et le TB caractérologique, qui
inclut des cas avec des caractéristiques distinctes et des schémas spécifiques de réponse

médicamenteuse pouvant conduire a un traitement plus ciblé.

Figure 6. Les trois sous-types de TB selon Alda.

I. Classical bipolar
disorder (BD)

ll. Psychosis-
spectrum BD disorder

lll. Characterological BD
(Bipolar temperament)
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Tableau 7. Les caractéristiques des trois différents sous-types du TB.

Classique Spectre psychotique Caractérologique
Manie Euphorie, ¢léments | Irritabilité,  éléments | Hypomanies,
psychotiques congruents a | psychotiques non | impulsivité,
I’humeur congruents a ’humeur | agitation
Dépression M¢élancolie Syndrome pseudo- | Colere, irritabilité
déficitaire, altération
des fonctions
neurocognitives
Dysrégulation Labilité¢ émotionnelle | Labilité et réactivité
thymique émotionnelle
Comorbidités | Peu fréquentes Fréquentes Fréquentes
(Troubles de I'usage | (Troubles anxieux,
de substances) TOC, TADAH,
troubles de la
personnalité¢  (type
borderline)
Clinique Episodique, rémission | Rémission  partielle, | Rémission partielle,
totale entre les épisodes symptomes résiduels cycles rapides
Histoire TB, dépression récurrente | Schizophrénie, troubles | Dépression,
familiale schizo-affectifs, anxiété, troubles de
dépression I’usage de
substances,
impulsivité
Réponse aux | Lithium ? AP2G? AC?
traitements
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Pour ALDA, les données disponibles suggérent fortement que le trouble bipolaire sensible au
lithium est le phénotype bipolaire central, typique, caractérisé par un role plus important des
facteurs génétiques. Il justifie ses propos par le fait que les répondeurs au lithium ont
généralement des antécédents familiaux de TB (souvent sensibles au lithium). Ils différent des
patients répondeurs a d'autres médicaments stabilisant 1'humeur de part leurs antécédents
familiaux, mais aussi d'autres caractéristiques cliniques. Les investigations génétiques
moléculaires du TB sensible au lithium indiquent éventuellement plusieurs locis liés a et/ou
associés a la maladie (20).

Cette hétérogénéité (clinique et en termes de réponse au traitement) que 1’on retrouve dans le
TB s’est probablement accentuée depuis 1’¢largissement de cette catégorie diagnostique et
I’apparition de la notion de spectre bipolaire.

Si le phénotype bipolaire central/typique se rapproche de 1’entité nosologique classiquement
décrit, les deux autres types peuvent étre considérés comme des TB a la frontiere d’autres
troubles psychiatriques : la schizophrénie et autres troubles schizo-affectifs ; les troubles de la

personnalité et les troubles anxieux.

Place du lithium dans la DB aujourd’hui :

Le lithium est un traitement efficace dans le TB. Néanmoins, les recommandations divergent
en ce qui concerne la place du lithium dans le traitement curatif de la DB. Si les
recommandations de The World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) la
rétrograde au niveau de preuve D (21), le CANAMAT maintient le lithium en premiére intention
dans la DB de type I et en seconde intention pour la DB de type II (11). Les dernieres
recommandations de la WFSBP en ce qui concerne la prise en charge de la DB remontent a
2010. Nous nous sommes donc basés sur les nouvelles recommandations de la CANMAT et
I’ISBD, publiées cette année. Ces recommandations sont organisées en fonction de la polarité

de I’épisode, de la sévérité de 1I’épisode et selon si le TB est de type I ou 1L

Dans la DB de type I :

Dans le seul grand essai en double aveugle contrdlé par placebo mené a ce jour, le lithium n'était
pas plus efficace que le placebo pour le traitement de la DB aigué. Mais, les taux moyens de
lithium sérique dans cette étude n'étaient que de 0,61 mEq/L. D’apres les auteurs, ce taux
pourrait expliquer 'absence d'efficacité, car une étude antérieure a montré que lorsqu’on utilise
le lithium en monothérapie, les taux sériques devaient se trouver a > 0,8. mEq/L. En effet, on

peut se dire que lors de la prescription d’un traitement par lithium, les taux sériques a atteindre
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vont dépendre non seulement de la forme de lithium utilisée (libération immédiate ou
prolongée), de I’épisode (manie, dépression, phase de maintenance), mais également des
associations éventuelles de traitement.

En outre, plusieurs petits essais croisés ont montré des taux de réponse significativement plus
¢levés au lithium que le placebo chez les patients présentant une DB aigué. De plus, I’étude
STEP-BD (Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder) a suggéré que
les stabilisateurs de I'humeur, y compris le lithium, sont des stabilisateurs de 'humeur, mais
aussi des AD dans le traitement de la DB aigué (22). Dans cette ¢tude en double aveugle,
controlée par placebo, 117 patients ambulatoires présentant un TB en phase dépressive ont été
randomisés pour recevoir un traitement par paroxétine, imipramine ou un placebo (associés au
lithium) pendant 10 semaines. Les patients ont été stratifiés sur la base de leurs taux sériques
de lithium déterminés lors de la visite de dépistage (élevée:> 0,8 meq/L ; faible : </ = 0,8
meq/L). L'efficacité a été évaluée en fonction de 1'évolution par rapport aux valeurs initiales de
I'échelle de dépression d’Hamilton et de I'échelle de gravité¢ de la maladie (Clinical Global
Impression). Pour les patients présentant des taux sériques ¢€levés de lithium, la réponse
antidépressive a la fin de I'é¢tude ne différait pas significativement de celle du placebo.
Cependant, la paroxétine et I'imipramine étaient toutes deux supérieures au placebo chez les
patients présentant un faible taux de lithium sérique. Les auteurs concluent que les AD ne sont
pas forcément un traitement d'appoint utile chez les patients souffrant de dépression bipolaire
avec des taux sériques ¢levés de lithium. Cependant, le traitement AD peut étre bénéfique pour
les patients ne pouvant tolérer des taux sériques élevés de lithium ou présentant des symptomes
réfractaires aux effets AD du lithium.

Au vu de ses résultats et étant donné que le lithium a clairement démontré son efficacité dans
la prévention des épisodes thymiques et le traitement de la manie aigu€, la CANMAT justifie le
lithium comme agent de premiére ligne pour la DB 1. Selon nos études, un taux sérique minimal

de lithium Li (de 0,8-1,2 mEq/L) serait nécessaire pour assurer 1’efficacité clinique.

Dans la DB de type I1 :

Dans un essai controlé randomisé en double aveugle de 16 semaines, le lithium (monothérapie),
la sertraline (monothérapie) et 1’association lithium / sertraline ont été associés a des taux
similaires de réponse au traitement dans la DB II. Des données supplémentaires proviennent
d'un essai en simple aveugle qui a montré que le lithium était aussi efficace que la lamotrigine
dans le traitement de la DB II pendant 6 semaines. Toutefois, aucune de ces études n’a eu un

bras placebo.
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Les données issues de contréles comparatifs avec placebo proviennent de 4 petites études
croisées controlées par placebo menées dans les années 1960 et 1970. Les résultats ont été
rapportés séparément pour la DB I et II mais étaient similaires (23-25). En revanche, dans la
seule étude moderne en groupe parallele contrélée par placebo, le lithium n'était pas supérieur
au placebo dans la DB II. En outre, le lithium était moins efficace que la venlafaxine dans un
essai controlé randomisé de 12 semaines.

Une explication potentielle pourrait étre liée aux concentrations sériques de lithium. Les taux
de lithium variaient entre 0,8 et 1,3 mEq/L et se situaient a l'extrémité supérieure de cet
intervalle dans les essais randomisés controlés par placebo les plus anciens, ou le lithium était
efficace, alors que dans le cas de I'essai randomisé controlé par placebo négatif, le taux sérique
moyen de lithium était inférieur (< 0,61 mEq / L). Les taux sériques de lithium auraient-ils
évolué au fil du temps ? En tout cas, encore aujourd’hui, les taux recommandés par les
différentes sociétés savantes divergent.

Figure 7. Les objectifs de lithémie selon les différentes sociétés savantes :
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On voit que les valeurs proposées de la CANMAT se situent sur la fourchette haute. Selon les
auteurs, sur la base des études contrdlés par placebo, un taux sérique de 0,8 a 1,2 mEq/L semble
le plus susceptible d’étre bénéfique. Les auteurs estiment que, puisque le lithium a fait ses
preuves dans la dépression aigu€, mais joue également un réle dans la prévention des épisodes
thymique dans la DB II, le lithium devrait étre recommandé comme agent de deuxi¢me ligne

pour la dépression du DB II.
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Dans une littérature plus ancienne, d’autres auteurs avaient déja montré une meilleure
protection avec des lithémies élevées (0.8 a 1 mmol/L), mais ce gain d’efficacité était

contrebalancé par la survenue d’effets indésirables qui pouvaient limiter I’observance (26).

Certains patients peuvent cependant nécessiter des lithémies plus faibles (0.3 a 0.6 mmol/L), en
particulier les sujets agés. Dans tous les cas, il importe de déterminer la lithémie minimale
efficace pour chaque individu. M. Schou insiste sur les conséquences d’une variation, méme
minime de la lithémie (0.1 a 0.2 mmol/L) et conseille un contrdle plasmatique dés I’apparition
d’effets indésirables ou de signes annongant une récidive. Il relativise la valeur des fourchettes
lithémiques proposées et conseille de déterminer pour chaque patient le chiffre de lithémie
optimale (meilleure efficacité pour des effets indésirables minimaux). Le dosage de la
concentration intra-erythrocytaire peut permettre un meilleur ajustement posologique, car le
taux intraglobulaire apparait étre un meilleur indicateur de la concentration intracérébrale que
la concentration plasmatique. M. Schou signale a ce sujet que la baisse de 30% de la lithémie

entraine une nette amélioration de la tolérance (27).

La définition de Yatham proposée aux praticiens dans notre questionnaire ne se révele pas
statistiquement significative. Une explication se trouve probablement dans le fait
qu’aujourd’hui le lithium n’est pas le seul traitement prescrit en premicre intention et que les

définitions reposent sur 1’échec d’au moins deux lignes de traitements.

Evolution de la classe des thymorégulateurs, les anticonvulsivants :

Le lithium a longtemps été considéré comme [’unique thymorégulateur, mais la classe des
thymorégulateurs a ensuite été élargie aux molécules anticonvulsivants. Dans les années 1990,
lorsque ont été ¢élaboré les premieres recommandations internationales aux Etats-Unis, plus de
100 experts ont recommandé que les « thymorégulateurs » (lithium et anticonvulsivants) soient
utilisés en premiére intention a tous les stades du TB. Cet élargissement n’a pas généré

d’interrogations notables sur la définition de cette classe.

Dans le questionnaire, a aucun moment on ne fait la différence entre lithium et autres classes.
On peut supposer que par le terme « thymorégulateur » les praticiens entendent au moins le

lithium et les molécules anticonvulsivantes.
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Aujourd’hui le valproate, la lamotrigine et la carbamazépine sont des traitements courants du

TB.

Tableau 8. Les recommandations de la CANMAT/ISBD (2018) :

Anticonvulsivants DBI DBII

Traitement de I’épisode aigu

1% ligne Lamotrigine -
Valproate (traitement
adjuvant)
2md Jigne Divalproex Lamotrigine
3%me Jigne Carbamazepine Divalproex

Traitement de maintenance

1% ligne Divalproex Lamotrigine
Lamotrigine
2°me Jigne Carbamazepine -
3°me Jigne Gabapentine Carbamazepine
Divalproex

La lamotrigine, indiquée en premicre ligne dans le traitement de la DB de type I :

La monothérapie par lamotrigine n'était pas supérieure au placebo dans quatre essais en double

aveugle controlés contre placebo dans la DB 1 (28).

Cependant, une méta-analyse des données de patients issues d'essais comparatifs randomisés
comparant la lamotrigine a un placebo a montré qu’il existe des preuves cohérentes que la
lamotrigine a un effet bénéfique sur les symptomes dépressifs dans la phase dépressive du TB
(29). En outre, les problemes méthodologiques posés par les essais ont probablement conduit a
sous-estimer l'effet de la lamotrigine : la courte durée des essais (8 semaines dans la plupart

des essais), couplé a la longue durée d’action du traitement, a conduit les patients a prendre la
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dose finale (200 mg dans la plupart des essais) pendant une courte période seulement (environ
deux semaines). De plus, la lamotrigine était supérieure au placebo sur I'échelle de dépression
(MADRS) dans l'une des études, et les modifications des symptomes a cette échelle ont depuis
été utilisées pour démontrer 'efficacité d'autres agents de la dépression bipolaire aigué. Enfin,
I’ajout de la lamotrigine au lithium était supérieur a I’ajout d’un placebo au lithium. Par ailleurs,

la bonne tolérance a court et a long terme de la lamotrigine est un avantage majeur.

Pris ensemble, les auteurs estiment que ces données justifient la recommandation de la
lamotrigine dans la dépression bipolaire aigué avec un niveau de preuve 2 au moins. De plus,
puisque la lamotrigine a également démontré son efficacité¢ dans le traitement d'entretien et
qu’elle présente d’excellentes caractéristiques de tolérance, les auteurs la recommande comme

traitement de premiére ligne pour la DB.

La lamotrigine recommandée en seconde intention dans la DB de type II :

La monothérapie par la lamotrigine a été étudiée dans deux essais portant sur la DB II : une
dans laquelle 221 patients ont recu 200 mg/jour de lamotrigine ou un placebo pendant 8
semaines et une seconde dans laquelle 206 patients (de type I et II) ont regu 100 a 400 mg/jour
de lamotrigine pendant 10 semaines. Les deux ont produit des résultats négatifs. Une méta-
analyse a confirmé que la lamotrigine n'était pas supérieure au placebo dans la DB II, bien

qu'elle se soit montrée plus efficace que le placebo dans le DB I (28).

Plusieurs lacunes méthodologiques ont probablement abouti a ces résultats : le délai d’action
de la lamotrigine et une dose cible inférieure a celle utilisée en pratique clinique et dans les

études de maintenance ou la lamotrigine montre une efficacité.

En revanche, un essai contr6lé randomisé en simple aveugle avec une dose relativement élevée
(dose maximale finale de 300 mg) et une durée plus longue (16 semaines) a montré que la
monothérapie par la lamotrigine était aussi efficace que le lithium (taux sériques moyen 1,1

mEq/L) dans la DB II (30).

Deux grands essais contrdlés randomisés et un essai ouvert de 12 semaines ont également
indiqué que la lamotrigine adjuvante était efficace, mais n’avaient pas rapporté de résultats

spécifiques pour la DB II.

Enfin, la lamotrigine est efficace dans la prévention des rechutes dépressives dans le TB I et II.
Compte tenu de tous ces facteurs, la CANMAT recommande la lamotrigine en tant que
traitement de deuxiéme intention, en particulier pour les patients qui peuvent tolérer un effet

lent et retardé.
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Evolution de la classe des thymorégulateurs, les antipsychotiques de seconde génération :
La question de la définition d’un thymorégulateur est devenue plus problématique depuis que
la limite entre la classe des AP et la classe des thymorégulateurs « conventionnels » est remis
en cause, a la suite des obtentions d’AMM des AP2G dans le traitement du TB. Les AP ont
longtemps été considérés comme des traitements adjuvants et leur utilisation a long terme était
déconseillée du fait du risque d’effets secondaires. L’arrivée des AP2G a progressivement fait
basculer les AP du niveau de molécules adjuvantes a celui de molécules thymorégulatrices. Les
AP2G sont considérés comme efficaces dans les phases aigués et de consolidation dans la DB
I et II, avec pour représentant « iconique », la quétiapine. Pourtant, malgré ces indications,
certains auteurs estiment qu’on ne peut pas inclure des médicaments dans la classe des
thymorégulateurs « simplement » sur la base de leurs efficacité curative des épisodes
bénéfiques ; ils ne devraient pas vraiment étre considérés comme thymorégulateurs au sens
strict. En I’absence de définition consensuelle, certains auteurs plaident pour que la classe des
thymorégulateurs soit de nouveau restreinte a une seule molécule : le lithium ; d’autres
proposent de différencier les « vrais thymorégulateurs » ou « conventionnels » des
thymorégulateurs adjuvants (AP2G). D’ailleurs, un praticien a proposé de définir la DBR sur

le critere de la résistance a un thymorégulateur + un antipsychotique.
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Tableau 9. La place des AP2G dans la DB aujourd’hui.

DBI Niveau  de | DBII Niveau  de
preuve preuve
Traitement de I’épisode aigu
1% ligne Quétiapine 1 Quétiapine 1
Lurasidone 2
2 Jigne Cariprazine 1 -
Olanzapine+fluoxétine | 2
3%me Jigne Olanzapine 1 Ziprasidone 3
Aripiprazole 4
Traitement de maintenance
1% ligne Quetiapine 1 Quetiapine 1
Asenapine 2
Aripiprazole 2
24 Jigne Olanzapine 1 -
Risperidone 1
Palliperidone 2
Lurasidone + Li/DVP | 3
Ziprasidone + Li/DVP | 2
Aripiprazole +12 Risperidone 4
36 Jigne lamotrigine A
Clozapine 5
Olanzapine+fluoxétine
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La définition de Gitlin

Elle repose sur les recommandations préconisées au moment de sa genése mais déja a ce
moment-13, la définition repose sur 1’échec du lithium ou de la lamotrigine ou de 1’olanzapine

associée a un AD.

Dans sa forme, la définition de Gitlin se reléve étre la définition la plus pertinente aux yeux des
praticiens. Les ¢léments de cette définition sont : - un épisode sans rémission (actuellement ce
qui est reconnu comme objectif de soin comme nous avons pu le voir précédemment), - 1’échec
d’au moins deux lignes de traitements, - le type de traitement : thymorégulateurs et/ou
antidépresseurs, - une durée d’administration de six semaines, - a posologie efficace, chez un

patient bipolaire.

Le seul ¢lément discutable est le type de traitement. En effet, nous avons vu que les AD gardent
une place dans le traitement de la DB mais pas en premiere ligne. Or, les différentes définitions

de RT reposent sur I’échec des traitements de premicre ligne.

Une des hypotheéses que I’on peut émettre est la prescription d’AD en premicre ligne par les
praticiens dans la DB. L autre, et celle qui nous intéresse, est celle de la différence de conception

autour de la définition de la DB-RT.

La définition de Pacchiarotti

En 2009, Pacchiarotti propose de nouveaux critéres de définition et de sévérité pour la DB-RT.
Elle prend en considération ’existence de nouveaux produits comme la quétiapine ou de
nouvelles indications thérapeutiques dans la DB comme la lamotrigine. Pacchiarotti estime
qu’un épisode dépressif survenant chez un patient bipolaire, sous traitement thymorégulateur
admis comme efficace dans la DB, signifie que ce traitement n’est pas efficient. Pour les
auteurs, la survenue de cet épisode thymique signe la premiere €étape dans la résistance au
traitement. Les auteurs proposent que le premier niveau de résistance dans la DB soit la
survenue d’un nouvel épisode dépressif ou alors un épisode pour lequel on n’arrive pas a
atteindre la rémission malgré un traitement administré pendant au moins 8 semaines a base
de lithium (avec un dosage plasmatique a 0.8 mEq/l) associée a de la lamotrigine (50 a
200mg/j), ou u un autre stabilisateur de I’humeur associée a la lamotrigine (50 a 200mg/j), ou

de la quétiapine en monothérapie (>600mg/j) (Annexe C).
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Devant une telle résistance, les auteurs recommandent alors d’augmenter la posologie jusqu’a
la dose maximale tolérée et de contrdler les taux plasmatiques si cela est possible, puis d’essayer
des associations de traitements. En effet, une association n’est pas forcément plus dangereuse
ou moins tolérée qu’une monothérapie a haute dose. Certaines associations intelligentes vont
permettre de jouer sur plusieurs mécanismes d’actions sans avoir trop d’effets indésirables.
Ainsi, Pacchiarotti et al. proposent par des associations de traitements plusieurs niveaux de
résistance, en différenciant les DB I et II, puisque les recommandations thérapeutiques sont
différentes pour les DB I et II. Ainsi sont décrit des paliers de traitement (de 1 a 4) et des niveaux
de résistance en fonction de I’échec de ces traitements.

Notons que pour les praticiens, le fait de distinguer les TB de type I et II n’était pas
significativement pertinent.

Le premier niveau de résistance correspond a 1’échec du palier 1, le second, la DB réfractaire

correspond a 1’échec des traitements de paliers 1 et 2 etc.

Tableau 10. Les niveaux de résistance de Pacchiarotti pour la DB de type :

- Lithium (0,8 mEq/l) + ISRS (20-40mg) ou

Bupropion (150-300mg) = intraitable

- Quetiapine (>600mg) + IRSR(20-40mg) ou
Buproprion (150-300mg)

- Traitement précédent + adjuvant
Pramipexole 1,7mg/j ou Modafinil (100-
200mg)

Palier 1 - Lithium + Lamotrigine Echec du palier 1

- Autre stabilisateur + Lamotrigine = DBI résistante

- Quetiapine
Palier 2

- Quetipine + Lamotrigine Echecs des paliers 1 et 2

- Olanzapine + Fluoxétine. = DBI réfractaire
Palier 3 - Optimisation des doses dans les associations

précédentes

Echec des paliers 1,2 et 3 :

= DB I

Palier 4 - Electroconvulsivothérapie Echec des paliers 1, 2, 3 et 4

involutionnelle »

«
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Tableau 11. Les niveaux de résistance dans le DB de type II :

Palier 1 | Quetiapine (300-600 mg) Echec du palier 1
Lithium (0,8 mEqg/l) + Lamotrigine (50-200 mg) = DB II résistante
Autre stabilisateur + Lamotrigine (50-200 mg)
Palier 2 | Quétiapine (300-600 mg) + ISRS ou Bupropion Echec des paliers 1 et 2
Lithium + ISRS ou Bupropion = DB II réfractaire
Palier 3 | Quétiapine + IMAO Echec des paliers 1,2 et 3
Lithium + IMAO = DB Il intraitable
Nouveaux traitements adjuvants : Pramipexole ou
Modafinil
Palier 4 | Electroconvulsivothérapie Echec des paliers 1,2,3 et 4
= DBII
« involutionelle »

Tableau 12. Les niveaux de résistance proposé par un praticien (issu du questionnaire) :

Niveau 1 | Résistance a un thymorégulateur

Niveau 2 | Résistance a une association de thymorégulateurs incluant la lamotrigine

Niveau 3 | Niveau 2 + résistance aux antidépresseurs

Niveau 4 | Résistance a I’électro convulsivothérapie

Niveau 5 | Résistance aux techniques de potentialisation (Pramipexole, hormones
thyroidiennes ...)

Niveau 6 | Résistance aux IMAO

Niveau 7 | Résistance aux thérapies d’exception

En précisant que les niveaux 4 a 6 sont interchangeables en fonction des pratiques de service.

La définition s’est révélée insuffisamment discriminante aux yeux des praticiens. L’hypothése

que I’on peut faire est que cette définition propose des associations de traitements alors que les

définitions reposent généralement sur I’échec de plusieurs lignes de traitement, en commengant

par des monothérapies. De plus, Pacchiarotti distingue la DB de type I et II alors que ce critere

n’apparait pas comme pertinent aux yeux des praticiens.
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C) Les recommandations actuelles

Depuis Pacchiarotti, la définition de la DBR n’a pas été actualisée. Or, depuis 2009, les

recommandations en termes de traitement de la DB ont évolué. En mars 2018, Yatham et al. ont

publiés un article ou ils présentent des recommandations sur le traitement des troubles

bipolaires, issues d’un travail conjoint entre la CANMAT et la ISBD et qui proposent une mise

a jour de leurs recommandations publiées en 2005, révisées en 2007, 2009 et 2013. 1I s’agit de

recommandations de traitements de 1, 2°"¢ et 3" ligne pour les épisodes maniaques/

hypomaniaques, dépressifs et le traitement de maintenance des TB I et II. Ces recommandations

se découpent en plusieurs points :

Tableau 13. Les recommandations pour le traitement de la DB de type I (11) :

Etape 1

Evaluation des caractéristiques de 1’épisode et des traitements antérieurs

Etape 2

Initiation ou optimisation d’un traitement de 1ére ligne en monothérapie :
- Quetiapine (300mg/j)
- Lithium (lithémie plasmatique entre a 0.8 et 1.2 mEq/L)
- Lamotrigine (200mg/j)
- Lurasidone

Vérifier I’adhérence au traitement

Etape 3

Ajout d’un second traitement (bithérapie d’agents de 1% ligne) ou switch vers un
autre agent de 1 ligne

Etape 4

Ajout d’un traitement ou swith vers un agent de deuxieme ligne :
- Valproate (monothérapie)
- Lutilisation adjuvante d'un traitement antidépresseur (ISRS ou
bupropion) avec du lithium ou de I’acide valproique
- AP2G
- L’¢lectroconvulsivothérapie
- Cariprazine
- Olanzapine+fluoxétine

Etape 5

Bithérapie ou switch pour un traitement de 3¢me ligne
En monothérapie :
- Olanzapine (niveau 1)
- Carbamazépine (niveau 2)
Comme traitement adjuvant :
- Aripiprazole
- Armodafinil
- Asenapine
- Eicosapentaenoic acid (EPA)
- Ketamine (IV)
- Luminothérapie +/- privation de sommeil
- Levothyroxine
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- Modafinil

- N- acetylcysteine
- Pramipexole

- rTMS

- IRSNa ou IMAO

Ne sont pas recommandés pour la DB de type

I:

Antidépresseur en monothérapie
- Aripiprazole en monothérapie
- Lamotrigine + acide folique

- Mifépristone en traitement adjuvant

Tableau 14. Les recommandations pour la DB de type I :

1¢r¢ ligne

Quetiapine

Seconde ligne

En monothérapie

- Lithium

- Lamotrigine

- ECT

- Setraline

- Venlafaxine

- Traitement adjuvant :
- Buproprion

3¢me Jigne

Monothérapie

Di valproate
Fluoxétine

Tranylcypromine
Ziprasidone

Traitement adjuvant

- Agomelatine

- Bupropion

- EPA

- Ketamine (IV or sublingual)
- N-acetylcysteine

- Pramipexole

- T3/T4 thyroid hormones

Non recommandé pour la DB de type II :

Paroxétine
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Tableau 15. Les caracteristiques cliniques pouvant aider le choix du traitement :

Réponse rapide nécessaire | Quétiapine, ECT, cariprazine, olanzapine-fluoxétine

Anxiété Quétiapine, olanzapine-Fluoxétine, lurasidone

Mixité Antipsychotiques atypiques, olanzapine-fluoxétine, asenapine,
lurasidone

Eléments mélancoliques ECT

Cycles rapides Pas d’agent spécifique recommandé => Eliminer une
hypothyroidie, arrét des antidépresseurs et des stimulants

Donc, si I’on se base sur ces nouvelles recommandations et en prenant exemple sur la définition
de Pacchiarotti, la nouvelle définition catégorielle de la DB-RT pourrait étre : un épisode
dépressif survenant dans le cadre d’un TB qui n’atteint pas la rémission ou qui survient malgré
un traitement par lithium (avec un dosage plasmatique entre 0.8 mEq/l et 1.2 mEq/L), ou
lamotrigine (maximum 200mg/j), ou quétiapine (minimum 300 mg/j) ou lurasidone (non
commercialisé en France), administré pendant au moins 8 semaines.

Une fois que le nombre, le type, la posologie et la durée du traitement a été précisé, il faut déja

vérifier si ce traitement en question est bien suivi par le patient.

7. Eliminer une mauvaise observance
a) Facteur confondant principal d’un manque d’efficacité
L’observance est le premier facteur mis en avant par les praticiens. Gitlin propose également
d’exclure les sujets qui présente une mauvaise observance. En effet, celle-ci entrave bien sir
I’évaluation de I’efficacité du médicament. La mauvaise observance aux traitements est un vrai
probléeme de santé publique. Certains estiment que 80% des patients atteints de pathologie
chronique ne suivraient pas suffisamment leurs thérapeutiques pour obtenir les bénéfices
optimaux. En Europe, 'observance aux traitements serait inférieure a 70 % (31). Dans d’autres
travaux sur le TB, on estime que la mauvaise observance pourrait atteindre jusqu’a 50% des
patients, ce qui peut altérer grandement I’évolution de la maladie et conduire a de graves
complications a long terme (32). C’est I’'une des causes les plus fréquentes de rechute et de
récurrence (33) qui réduit la qualité de vie des patients et augmente le risque de suicide (33—
35). Mais les chiftfres sont disparates : ils varient entre 12% et 64% selon les études (30,33—
35). Les chiffres sont trés disparates et pour cause, la difficult¢é a mesurer précisément le

phénomene. Il est donc nécessaire d’évaluer I’observance de fagon systématique. Déja faudrait-
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il avoir une définition consensuelle car une des difficultés rencontrées est I’emploi de différents
termes dans la littérature, comme 1’observance, la compliance et 1’adhérence, qui sont parfois

utilisés parfois comme synonyme.

b) Observance, compliance et adhérence
Dans les réponses ouvertes, nous avons noté que plusieurs termes ont été¢ employés : observance
majoritairement, mais aussi adhérence et compliance. Dans la tradition francaise, nous
employons sans véritable distinction le terme d'observance thérapeutique et de compliance. S'il
est vrai que sur le plan scientifique international, il n'existe pas de différence terminologique
entre ces deux notions ou I'observance est la traduction du mot anglais compliance, il existe, en

francais, un écart, et pas des moindre sur l'utilisation que 1'on fait de ces deux termes.

Selon I'héritage anglo-saxon, I'observance thérapeutique se définit comme la capacité a prendre
correctement son traitement, c'est-a-dire tel qu'il est prescrit par le médecin. Haynes la définit
comme « le degré de respect ou d'écart entre les prescriptions et les pratiques du patient en
terme de santé » (36). Pour Morris et Schultz, I'observance thérapeutique est le degré avec
lequel le patient suit les prescriptions médicales concernant le régime prescrit, I'exercice ou la
prise de médicaments. L'observance est donc un comportement, c'est-a-dire l'acte de suivre le
traitement prescrit. Il s'agit de la partie visible, objectivable et mesurable de cette pratique de

soin.

Pour évaluer l'observance, il existe des méthodes directes et indirectes. Dans les études, les
mesures directes pour mesurer 1’observance dans la DB étaient le décomptage du nombre de
pilules et les prélevements sanguins pour évaluer les taux plasmatiques de médicaments. Les
mesures indirectes couramment utilisées correspondent a un recueil des déclarations des
patients au moyen de questionnaires (en auto-évaluation ou hétéro-évaluation) ou d'entretiens
semi-directifs. 1l existe plusieurs outils psychométriques a notre disposition pour mieux
appréhender le phénomene. Par exemple, le Medication Adherence Rating Scale est un outil a
la fois qualitatif et quantitatif qui permet une utilisation simple avec un score de 1 a 10 (37).
Comme aucune technique n’est sans défaut, une combinaison de mesures objectives et
subjectives est probablement le moyen le plus fiable d’estimer 1’observance médicamenteuse

en accord avec les recommandations actuelles de I’OMS (38).

Mais, l'observance, dans la littérature frangaise est encore parfois utilisée sous son équivalent

anglais compliance. Or, ce terme connote, en frangais, une idée de soumission et de conformité
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a la thérapeutique prescrite par le médecin : « to comply with » veut dire se soumettre, suivre
conformément. Il serait donc réducteur de considérer 1'observance thérapeutique selon une
dichotomie en terme « d'observant » et « d'inobservant » qui sous-entendrait l'existence de
« bons » et de « mauvais » patients. En France, les chercheurs dénoncent cet amalgame qui
risque d'inscrire partialement la relation médecin-patient ou le patient serait réduit a son
comportement sans que ne soient considérés les facteurs l'influencant. Ainsi, si en anglais /a
compliance renvoie bien a 1'observance en frangais, son utilisation dans le vocabulaire frangais
s'avere obsoléte. L'observance est un phénomeéne mesurable sur un continuum dont la pratique
des patients oscille entre une polarité d'observance et une polarité d'inobservance. A ce titre,
l'observance est dynamique dans la durée mais aussi face aux événements de vie rencontrés par

les patients au cours de leur traitement.

Au méme titre qu'il existe un débat anglo-saxon sur l'utilisation des termes compliance et
adherence, en francais, le recours aux termes d'observance thérapeutique ou d'adhésion
thérapeutique fait I'objet d'une méme attention. L'adhésion, fait référence a des processus
intrinséques tels que les attitudes et la motivation des patients a suivre leurs traitements. C'est
le caractére le moins mesurable de I'observance thérapeutique. Il s'agit du degré d'acceptation
du patient vis-a-vis de sa thérapeutique. L'adhésion thérapeutique trouve sa signification dans
un rapport plus médical et social, qui considére que le patient doit étre partie prenante de son
traitement. Il faut qu'il « adhére » a sa thérapeutique et non pas qu'il « se soumette » uniquement
a sa prescription. La notion d'adhésion est donc tout a fait importante pour étudier cette pratique
de soin trés complexe et dynamique. Parler d'adhésion c'est prendre conscience que
l'observance n'est pas un comportement stable dans le temps, qu'il est soumis a des facteurs
psychologiques et environnementaux changeants. L'observance ne peut alors étre étudiée en
faisant 1'économie de la subjectivité du patient dans son rapport a la maladie et aux traitements,
rapport inscrit dans un contexte socioculturel défini. En prenant en compte l'adhésion,
l'observance renvoie non seulement a un comportement mais aussi a une attitude qui s'inscrit

dans le champ des croyances de santé du patient (39).

L'observance pour étre optimale nécessite que le patient accepte 1'idée d'un traitement et qu'il
adhere aux recommandations du médecin, d'ou l'intérét de parler d'adhésion thérapeutique, bien
plus proche de la réalité psychologique et médicale qu'entretient le malade avec son traitement.
Or, cette adhésion est aussi fluctuante et soumise a des facteurs psychosociaux et motivationnels
qui peuvent l'entraver et par voie de conséquence affecter 1'observance. Il existe un certain

nombre de facteurs, aujourd'hui repérés par la littérature, qui freinent ou améliorent les
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pratiques de soin. En effet, certains événements de vie, les facteurs de personnalité (anxiété,
dépression, lieu de controle externe), 1'évaluation en termes de colits et de bénéfices du
traitement (faibles bénéfices percus par rapport aux effets secondaires), la visibilité sociale
peuvent constituer des freins a I'adhésion et a 1'observance thérapeutique, tandis que le soutien

social, une bonne relation médecin-patient peuvent améliorer 1'adhésion et 1'observance.

De plus, au-dela des facteurs psychosociaux, le contexte joue un role capital dans l'observance.
Un patient hospitalisé peut étre observant le temps de son hospitalisation, puis cesser de 1'étre
une fois sorti. Le contexte intervient comme un agent influencant le comportement sans qu'il y
ait eu adhésion. Dans d'autres situations, le contexte est tout aussi prégnant. Par exemple quand
un patient étranger arréte son traitement le temps d'un retour au pays d'origine ou le cas de
patients qui arrétent leurs traitements le temps de leurs vacances, ce phénomeéne correspond a
ce qu'on appelle les « vacances thérapeutiques », trés souvent constatées dans les affections

chroniques. Ce phénomeéne est di a une décontextualisation de la pratique de soin.

11 s'agit donc de deux dimensions, somme toute bien complémentaires, car évaluer seulement
'observance ou l'adhésion s'aveére une démarche incompléte pour saisir tous les enjeux d'une
pratique de soin. Ne considérer que I'une ou l'autre n'informe pas suffisamment sur la pratique
mise en ceuvre par les patients et ne permet pas d'anticiper de maniére efficace les arréts ou les

prises anarchiques responsables des rechutes voire des échecs thérapeutiques a long terme.

(c) Les facteurs de risques
Une étude de consensus d’experts suggere qu’il faut s’attaquer a tous les facteurs impliqués
dans la non-adhérence au traitement (39). Ainsi, 1’évaluation des facteurs de risque aide a
identifier les cibles potentielles d’intervention, en particulier celles potentiellement

modifiables.
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Tableau 16. Les déterminants d 'une mauvaise observance (40) :

Sociodémographiques Sexe masculin, jeune age, célibat, niveau faible
d’éducation
Psychologiques Faible insight, manque de sensibilisation a la maladie,

attitude négative envers le traitement, envers les
médicaments, peur des effets secondaires, globale faible
de la vie, faibles capacités cognitives.

Comorbidités Consommation d’alcool, de cannabis, trouble
obsessionnel compulsif

Sociales Pas d’activités sociales, difficultés professionnelles

Chronologie Age de début précoce, patients hospitalisés,
hospitalisation ou tentative de suicide sur les 12 derniers
mois.

Caractéristiques de la maladie Episode mixte, cycles rapides, hallucinations, plus

grande sévérité de la maladie, diagnostic de TB de type
I, nombre ¢levé d’épisodes antérieurs

Facteurs liés au traitement Effets secondaires, inefficacité du traitement, utilisation
d’antidépresseurs, traitements a (trop) faible posologie

(d)  Outils pour aider a améliorer I’adhérence et 1’observance

Renforcer I’alliance thérapeutique :

Une étude menée aupres d’individus atteints de TB a montré qu’une alliance plus étroite avec
le praticien prévoyait moins de symptdmes maniaques six mois plus tard, une attitude moins
négative envers les médicaments et moins de stigmatisation (41). L’alliance précoce est le
facteur prédictif le plus important de ’attitude suivante face au traitement et les résultats ont
réveélé qu’un soutien social médiocre et des symptomes dépressifs pouvaient interférer avec le
développement précoce d’une alliance thérapeutique forte (41). Par conséquent, les praticiens
devraient étre particulierement concentrés sur la création d’une alliance solide lorsque les
patients présentent des symptomes dépressifs et des difficultés sociales lors des premieres
rencontres. En outre, I’établissement d’une bonne relation thérapeutique semble Etre une

composante commune de plusieurs interventions psychosociales pour les TB.
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Pour cela, la prise de décision partagée peut étre d’une grande aide. Il s’agit d’un mod¢le
d'interaction entre les médecins et les patients dans lequel les deux acteurs contribuent au
processus de prise de décision médicale. Ce modele a suscité un grand intérét pour les soins de
santé mentale au cours de la derniére décennie, car elle est considérée comme un élément
fondamental des soins centrés sur le patient (42). Une premiere étude évaluant l'effet d'une
intervention de la prise de décision partagé sur I'observance du patient dans le TB est parue en
2018. Malgré des résultats peu satisfaisants, il s’agit également d’un protocole novateur car il
propose la mise au point d’un outil fondé sur des données probantes qui devrait aider les patients

et les cliniciens a entamer des discussions concernant 1’utilisation du traitement dans le TB.

Prise en charge psychologique

Il a ét¢ démontré que les traitements psychologiques dans les TB ont un effet global sur
I’amélioration de 1’observance médical (42). La psychoéducation est jusqu’a présent le
traitement psychosocial de choix. En ce qui concerne les interventions axées sur la
psychoéducation, de nombreux programmes ont été évalués avec des résultats treés positifs a
différents niveaux, y compris 1’adhésion au traitement (33,39,42,43). IIs visent a apprendre aux
patients a mieux prendre conscience de leur maladie, a détecter précocement les signes pouvant
prédire une rechute, a prévenir la toxicomanie, a réguler les habitudes quotidiennes et a
apprendre des stratégies d’adaptation au stress (33). Ce résultat est cohérent avec le fait que de
nombreux facteurs de risque de non-adhérence modifiables sont liés a I’attitude et aux
croyances de I’individu, qui sont facilement ciblées par une approche psychoéducative. C’est
probablement la raison pour laquelle il a eu de bons résultats sur I’adhérence au traitement chez
les personnes atteintes de DB.

En outre, les programmes de psychoéducation sont généralement administrés en groupe. Les
interventions de groupe ont été comparées a des interventions individuelles et semblent étre
plus efficaces, confirmant ainsi la pertinence de cette pratique. D’autres aspects des
programmes d’intervention susceptibles d’améliorer 1’observance doivent €tre multiformes,
flexibles et personnalisables, basés sur les facteurs de risque modifiables, avec une durée
raisonnable (probablement maximale de 6 mois) et des interventions hebdomadaires de 90 a
120 min. D’autres types de traitement signalent des améliorations significatives de I’adhérence
thérapeutique, par exemple I’approche cognitivo-comportementale, la thérapie interpersonnelle

et les interventions de thérapie familiale (33,39,43).
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8. Tolérance

a) Intolérance, synonyme de résistance ?

La prise en compte de la tolérance est évoquée par les praticiens dans les critéres de résistance.
Et pour cause, la mauvaise tolérance au traitement est un véritable frein dans le parcours
thérapeutique. Comment considérer les patients qui présentent des problémes de tolérance a
répétition ? Comment les considérer autrement que « résistant au traitement » dans le sens ou
aucun traitement ne semble convenir ? L’intolérance au traitement peut-elle étre considérée
comme synonyme de résistance ?

Dans sa publication, Gitlin exclut de sa définition les patients intolérants aux traitements. Il
explique que, dans la plupart des cas, les études a propos de la RT comprennent a la fois des
sujets qui ne répondent pas au traitement et ceux qui sont intolérants aux traitements. Selon lui,
le fait de confondre la RT (qu’il entend donc par manque d’efficacité) et I’intolérance au
traitement dilue 1’échantillon traité puisque ces deux groupes sont distincts.

Une distinction similaire a été faite dans la littérature de la DU résistante, dans laquelle les
patients qui ne répondent pas aux traitements et qui n’ont pas pu tolérer des essais d’AD
adéquats sont spécifiés comme « pseudo résistant », pour les distinguer des patients résistants
par manque d’efficacité.

Il est assez évident qu’il faut distinguer les patients chez qui le traitement n’est pas efficace et
chez qui le traitement est mal toléré. L’efficacité et la tolérance sont deux criteres
systématiquement évalués. Lorsqu’un de ces deux critéres est insatisfaisant (manque
d’efficacité ou mauvaise tolérance), plusieurs stratégies d’adaptation thérapeutique existent :
arrét du traitement, changement de traitement (switch), augmentation ou diminution de la
posologie, potentialisation... Mais lorsqu’un patient est dit « résistant » suite a I’échec d’un
certain nombre de traitements, sans précision de la nature du motif de changement (manque
d’efficacité ou intolérance), on risque effectivement de compter parmi les patients « résistants »

des patients qui sont confrontés davantage a un probléme de tolérance que d’efficacité.

b) Evaluation de la tolérance
La tolérance est un parametre a évaluer systématiquement et a noter dans le dossier médical.
En effet, il est absolument indispensable de pouvoir retracer 1’historique thérapeutique en

fonction de I’efficacité et de la tolérance.

En premier lieu, il est nécessaire d’adapter les posologies, car quelquefois la diminution de la

posologie permet de diminuer les effets secondaires.
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Ensuite il convient de vérifier les interactions médicamenteuses (IM), mais aussi d’éventuelles
interactions avec d’autres substances, car elles sont fréquentes lors de polymédication. II est
donc nécessaire de systématiquement réévaluer la pertinence de chaque prescription, d’essayer
de simplifier les ordonnances et de vérifier les IM. Notons toutefois qu’une polymédication
peut aussi quelquefois permettre de prescrire plusieurs traitements de classes différentes,
chacun a une posologie plus basse, et de montrer ainsi une meilleure efficacité en évitant

I’apparition d’effets secondaires invalidants.

Une mauvaise tolérance peut s’expliquer par des facteurs environnementaux comme les IM,
mais aussi par 1’'usage de substances psychoactives, des facteurs physiopathologiques ou des

facteurs génétiques.

La question des IM, 1’'usage de substances et les métabolismes extrémes sont liés a 1’activité
enzymatique des cytochromes P450. Cette modification d’activité, selon si elle est accélérée ou

ralentie, pose des problémes d’efficacité ou de tolérance.

Les cytochromes P450 (CYP) sont des enzymes ubiquitaires intervenants dans le métabolisme
de substrats endogeénes ou exogeénes, notamment médicamenteux. L’ augmentation de I’activité
enzymatique (qui a pour conséquence une baisse des concentrations médicamenteuses et donc
une baisse d’efficacité) est le fait de substances inductrices, majorant la synthese et l'activité
des CYP, par exemple par des traitements anti-convulsivants, le tabac ou I'alcool (en prise
chronique). L'augmentation de la quantit¢ d'enzymes augmente le métabolisme, et donc
I'¢limination des médicaments, ce qui réduit leur temps de présence dans l'organisme.
L'induction n'est pas spécifique d'une seule enzyme, mais concerne principalement les CYP 2C
et 3A. L'induction est progressive et atteint son maximum en 10 a 15 jours. De la méme facon,

cet effet disparait progressivement a l'arrét de 1'inducteur.

En ce qui concerne les AP, il faut également étre vigilant a un éventuel effet rebond lors d’un
switch d’un AP d’affinité différente pour les récepteurs a la dopamine de type 2 (D2). En effet,
le switch d’un AP2G a faible affinité pour les récepteurs D2 vers un AP2G a forte affinité peut
entrainer un effet rebond qui peut étre confondu avec une mauvaise tolérance au nouveau

traitement. Cet effet va s’estomper en quelques jours.

Lorsqu’un patient tolére mal de maniere répétitive des traitements prescrits de fagcon adéquate,
la question d’une anomalie de métabolisme se pose. En effet, la diminution de I’activité

enzymatique entraine une augmentation des concentrations sanguines du traitement et peut
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provoquer des effets secondaires, méme a des posologies usuelles. Cette diminution d’activité
enzymatique peut étre le fait de substances inhibitrices, principalement médicamenteuses, mais

peut également étre secondaire a des anomalies de métabolisme d’origine génétique.

L'adaptation posologique préconisée peut parfois étre guidée par la mesure des concentrations
plasmatiques du médicament comme pour la clozapine ou le lithium. L'arrét d'un inducteur ou
d'un inhibiteur doit s'accompagner d'un retour a la posologie initiale du médicament associé et

d'un suivi, d'autant plus rigoureux que le médicament associé a une marge thérapeutique étroite.

Dans notre questionnaire, nous avons pu voir que le dosage des anticonvulsivants est un critere
tres pertinent pour les praticiens (p<0.01). On peut d’ores et déja se demander pourquoi doser
les anticonvulsivants et pourquoi pas les autres traitements. Une des raisons doit étre que le
dosage des anticonvulsivants comme le valproate et la lamotrigine se font en routine alors que

les dosages des autres traitements non et que ces molécules sont des inducteurs enzymatiques.

Nous avons egalement vu que le dosage des examens de génophénotypage était pertinent pour

les praticiens (p<0.05). Nous verrons 1’indication de ces examens.

c) Exemple d’interactions médicamenteuses avec une substance
psychoactive : le tabac

Le tabac est un inducteur enzymatique du cytochrome P450 1A2. Le CYP1A2 est inductible,
en particulier par les produits inhalés de combustion de la cigarette mais également par les
viandes grillées, les brocolis, les choux. Globalement, I’activité du CYP1A2 est augmentée sous
I’influence du tabac et chez certains patients, cet effet est particulieérement marqué (44—46). En
revanche, la nicotine (et donc les substituts nicotiniques) ne sont pas inducteurs enzymatiques
du CYP1AZ2. La nicotine est métabolisée par le CYP2AG6 et son pouvoir inducteur sur ce CYP

est faible.

Dans le cas d’un sevrage tabagique, cette induction sera levée, les concentrations plasmatiques
des médicaments métabolisés par le CYP1A2 augmenteront et, il n’y aura donc pas
d’aggravation sur les symptomes schizophréniques, mais il faudra éventuellement baisser la
posologie des traitements au risque sinon de se voir confronté a I’apparition d’effets
indésirables. Chez des patients non-fumeurs, les posologies a I’introduction d’un traitement
devront étre plus basses que chez les fumeurs. Une posologie initiale plus faible de 50 % semble

justifiée chez les non-fumeurs (47).
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Au contraire, chez un patient qui augmente sa consommation de tabac, les posologies devront
étre augmentées, car les concentrations plasmatiques des médicaments métabolisés par le
CYP1A2 vont diminuer. Le niveau d’induction est corrélé au nombre de cigarettes fumées : le
métabolisme est multiplié par 2,2 entre 1-5 cigarettes par jour, par 1,47 entre 6-10 cigarettes
par jour, par 1,66 entre 11-20 cigarettes par jour, par 1,72 si le patient fume plus de 20 cigarettes

par jour.

Les médicaments concernés par I’induction enzymatique du CYP1A2 sont notamment la
clozapine, 1’olanzapine, la clomipramine, la duloxétine et la miansérine. Une consommation
d’une dizaine de cigarettes par jour semble suffire pour produire un effet inducteur notable chez
des patients sous clozapine. Ces modifications au niveau du métabolisme en cas de modification
de la consommation de tabac vont prendre plusieurs jours. Dans une étude ou 1’activité du
CYP1A2 est mesurée apres 1’arrét du tabac par un test a la caféine chez 12 sujets fumants plus
de 20 cigarettes par jour, les activités sont mesurées a J1-J2-J3 et J7 aprés ’arrét du tabac. A
J7, on note une diminution de I’activité de 36 % (48). A noter qu’il existe une importante

variabilité interindividuelle de I’effet du tabagisme.

d) Exemple des métabolismes extrémes et facteurs génétiques
Les dosages sanguins sont d’une aide précieuse pour évaluer le taux plasmatique
médicamenteux (49). La détermination de concentrations sanguines des médicaments, qu’elles
soient augmentées ou diminuées, peut permettre d’incriminer un facteur de variabilité impactant
la pharmacocinétique pour expliquer en partie I’absence d’efficacité du traitement ou la

survenue d’effets indésirables.

Les facteurs de variabilité sont multiples : polymédication (interactions médicamenteuses), age,
pathologies associées, facteurs environnementaux, variabilités pharmacocinétiques inter-

individuelles (absorption, distribution, métabolisation, excrétion), particularités génétiques ...

C’est pourquoi les concentrations thérapeutiques sont individuelles.
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Figure 8. Concentrations thérapeutiques
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L’exploration pharmacogénétique des voies métaboliques des cytochromes P450 et notamment
des CYP2D6 et CYP2C19, associée au suivi thérapeutique pharmacologique (dosages sanguins)

semblent alors complémentaires, permettant d’interpréter 1’origine de la variabilité de la réponse.

En effet, les polymorphismes fonctionnels des cytochromes P450, dont le CYP2D6, pourraient
contribuer directement a la prévalence et a la fréquence du TB. La pharmacogénétique des CYP,
notamment le CYP2D6, pourrait aider a identifier les patients a risque d’effets indésirables ou
d’échec thérapeutique. L’identification d’un patient ayant un profil de métabolisme « extréme »
permet de prescrire un médicament adapté et une posologie individualisée aux caractéristiques
propres du patient. Ceci est I’objectif de la médecine personnalisée qui permet d’optimiser la
prise en charge thérapeutique tout en réduisant la fréquence d’apparition des effets indésirables
des traitements, favorisant ainsi I’adhésion du patient et les chances de rémission au long cours.
Ces patients peuvent étre orientés vers des traitements alternatifs, améliorant ainsi leur qualité de

vie et réduisant la prévalence, la fréquence et les colits globaux liés a la résistance au traitement.

La plupart des études cliniques menées ces derniéres années ont pu démontrer 1’association entre
le risque plus élevé de survenue d’effets indésirables liée a I’augmentation des concentrations
plasmatiques consécutives au profil de métabolisme lent (50,51). De nombreux cas cliniques sont
¢galement rapportés dans la littérature scientifique, confirmant 1’apport que pourrait avoir la
connaissance des génotypes CYP2D6 et CYP2C19 pour limiter les phénomenes d’iatrogénie.
Ainsi, les tests pharmacogénétiques des CYP2D6 et CYP2C19 sont fréquemment demandés de
manicre rétrospective pour expliquer des effets indésirables. En prospectif, ils peuvent étre
justifiés chez des patients polymédicamentés, comme cela est souvent le cas chez les patients

bipolaires.

Cependant, il faut étre conscient des limites de ces tests. En effet, a ce jour, ils ne sont pas
suffisamment robustes pour expliquer une grande part de la variabilité observée. Ils n’ont pas

montré qu’ils étaient pertinents pour prédire 1’efficacité des traitements a long terme.

En conclusion, I’indication majeure de ces tests reste donc 1’explication rétrospective d’effets
indésirables, ou en prospectif la limitation de la survenue d’évenements iatrogenes du fait d’un

nombre important de médicaments prescrits chez un patient.

Grace a ces résultats et I’identification des voies métaboliques des médicaments concernés, il est
possible d’expliquer une partie de la variabilité de la réponse au traitement et donc de la résistance
au traitement. Ces examens pourraient dans le futur, permettre une meilleure anticipation des

réponses aux traitements et par la suite une meilleure adaptation des prescriptions.
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B.  Les traitements non pharmacologiques

1. Place de I’¢lectro convulsivothérapie

Nous avons que la DBR se définit essentiellement d’un point de vu pharmacologique. Mais
certains praticiens ont mis en avant d’autres types de traitement. A la question 6, deux praticiens
proposent d’intégrer aux critéres de résistance 1’échec de ’¢lectro convulsivothérapie et des
thérapies de neurostimulation. A la question 8, I’item interrogeant les praticiens sur la

pertinence d’intégrer la réponse a 1’¢électro convulsivothérapie se révele non analysable.

Nous avons vu que Pacchiarotti proposaient plusieurs niveaux de résistance. Ces niveaux de
résistance permettent d’introduire un continuum dans la notion de résistance au traitement. Il
n’y a pas de dichotomie entre « résistant » ou « non résistant » au traitement, mais plusieurs
paliers de résistance en fonction des traitements essayés. Néanmoins, les termes « réfractaire »,
« intraitable » et « involutionelle » laissent peu de place a I’optimisme. La notion de dépression
résistante a I’ECT qui serait involutionelle semble placer ce traitement en dernier recours,
lorsque tous les autres traitements ont échoué. Mais I’ECT est-elle vraiment un traitement de
dernier recours ?

Les ECT représentent une des plus anciennes techniques de traitement physiques des troubles
psychiatriques. Cette invention datant des années 30 a représenté un progres considérable en
thérapeutique psychiatrique et a constitué le seul traitement efficace de la dépression sévere
jusqu’a la découverte des premiers AD en 1957. L’émergence des molécules pharmacologiques
ont permis de traiter les patients de manie¢re moins invasive et réduit les indications de I’ECT

aux troubles psychiatriques séveres ou résistants.

Dans la DB sévere, I’ECT peut étre indiquée en premier recours en cas de dépressions séveres
menacant le pronostic vital (altération de 1’état général, catatonie sévere...) ou nécessitant une
réponse thérapeutique rapide (mélancolie anxieuse, risque suicidaire élevé ...). Il y a dans ces
indications une dimension d’urgence, I’ECT permettant une amélioration clinique rapide, 1a ou

les traitements médicamenteux auraient un délai d’action trop long.

Si I’ECT est efficace dans des situations sévéres et urgentes, I’ECT est ¢également efficace dans
la DB. La limite principale de cette technique reste son accessibilité. En effet, les centres

hospitaliers ne sont pas tous pourvus d’une telle technologie.

Mais si ’ECT a fait preuve de son efficacité dans la DB, sa supériorité sur les traitements
pharmacologiques n’a pas été démontrée. Dans le cas de la DBR, I'utilisation de I’ECT ne
garantit pas un meilleur résultat. Des données suggerent que la réponse au lithium et la

résistance a ’ECT partagent certaines caractéristiques.
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Certains auteurs suggerent I'inclusion de I'ECT comme une option de traitement de routine dans
les lignes directrices de la prise en charge de la DB : un traitement parmi les autres avec ses
avantages et ses inconvénients qu’il convient de peser (52). Comme nous 1’avons déja évoqué

plus haut, un inconvénient majeur de I’ECT reste son accessibilité.

En 2017, une étude évalue l'efficacité de ’ECT dans un grand échantillon de patients bipolaires.
Les répondants et les non-répondants ont été comparés dans des sous-échantillons de patients
déprimés et mixtes. Des analyses descriptives ont été rapportées pour les patients souffrant de
manie et avec des caractéristiques catatoniques. Les auteurs concluent que ’ECT a donné lieu
a un traitement efficace et slir pour toutes les phases séveres et chez les patients résistants aux
traitements pharmacologiques. Une réponse positive a été observée dans environ deux tiers des
cas et chez 80% des patients catatoniques. La durée de 1'épisode actuel était le principal
prédicteur de la non-réponse. Le risque de manie induite par 'ECT est pratiquement absent et
la déstabilisation de I'humeur trés improbable. Les résultats indiquent clairement que les
algorithmes actuels pour le traitement des états dépressifs, mixtes, maniaques et catatonique
devraient étre modifiés et, au moins pour les patients les plus séveres, I'ECT ne devrait pas étre

considérée comme un « dernier recours » (53).

Si I’ECT n’est pas un traitement de dernier recours mais est intégrée aux autres traitements de
routine de la dépression bipolaire, on peut se poser la question d’intégrer aux critéres de
résistance de la dépression bipolaire la résistance a la sismothérapie ? Nous allons voir quelle
est la place actuelle de I’ECT dans la DB et de maniére générale quelles sont les dernieres

recommandations thérapeutiques de la DB.

Si Pacchiarotti plagait I’ECT en traitement de palier 4, devant une dépression involutionnelle,
la CANMAT et ’ISBD recommandent I’ECT en seconde ligne dans la DB (type I et II), mais
avec un niveau de preuve 3. Les auteurs précisent que ’ECT est particulierement recommandée
lorsqu’une réponse rapide est nécessaire comme par exemple un EDM sévére avec un risque
suicidaire imminent, une catatonie ou une dépression avec des ¢léments psychotiques. En tant
que traitement de seconde ligne, elle ne peut figurer au sens strict dans la définition de la DBR.
Par contre, si nous reprenons les niveaux de résistance de Pacchiarotti, la place de I’ECT devrait

étre valorisée et proposée dans un palier inférieur.

Au total, L’ECT est efficace dans la DB et ne devrait pas étre utilisée comme traitement de
dernier recours. Néanmoins, elle n’est pas plus efficace que les autres options thérapeutiques et
doit étre prescrites en ayant pesé la balance bénéfices/risques entre prescription

pharmacologique et ECT. Elle reste particulierement intéressante devant des situations urgentes
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ou tres séveres. Si elle ne fait pas partie des traitements de premiere ligne pris en compte pour

la définition de la DBR, elle devrait étre valorisée dans les niveaux de résistance.

Nous verrons ensuite que dans une approche plus dimensionnelle, la réponse a I’ECT pourrait
étre pris en compte. Sans évaluer la réponse clinique a I’ECT en terme quantitatif, sa mise en

ceuvre peut étre pris en compte dans les critéres de résistance de la DBR.

2. Place des thérapies psychosociales

Dans notre questionnaire, a la question 6, trois praticiens proposent d’intégrer aux critéres de
résistance I’échec des thérapeutiques alternatives de type psychothérapie. A la question 8, I’item
sur la pertinence d’intégrer la réponse aux psychothérapies validées dans la DB se révele

statistiquement pertinent avec p<0.05.

Bien que le traitement pharmacologique soit essentiel et constitue le fondement du traitement
de la DB, les interventions psychosociales complémentaires peuvent également étre utiles pour
les épisodes dépressifs. En effet, les thymorégulateurs ont considérablement amélioré le
pronostic, néanmoins, les patients continuent souvent de présenter des fluctuations thymiques,
notamment par le fait d’une mauvaise observance, de la persistance de facteurs déclenchants,
précipitants ou d’entretien, ou encore du fait de I’insuffisance d’efficacité des thymorégulateurs.
Les mesures psychoéducatives sont aujourd’hui les traitements psychologiques les mieux
documentés et pour lesquels il existe un niveau de preuve élevé. Les €études rapportent une
diminution du nombre de récidives et de rechutes, une réduction de la durée de I’hospitalisation,
un meilleur équilibre de la vie familiale, une amélioration de I’observance, et une amélioration
de la qualité de vie et sont donc utiles dans la prise en charge des épisodes aigus comme dans

le traitement de maintenance.

Dans les recommandations actuelles, il n'existe aucune option de traitement psychosocial de
premiére ligne pour la dépression bipolaire aigu€, mais il existe 2 options en deuxieme ligne, la
thérapie cognitivo-comportementale et la thérapie familiale (TF). La thérapie interpersonnelle

et du rythme social (IPSRT) est recommandée en 3™ ligne.
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Tableau 17. Les psychothérapies recommandées dans la DB.

Maintenance: Recommendation Depression: Recommendation
(Lewvel of Evidence) (Level of Evidence)

P=ychoeducation (PE)

Cognitive behavioural therapy (CET]
Family-focused therapy (FFT]
Interpersonal and social rhythm therapy (IPSRT]

Peer support

Cognitive and functional rermediation
Dialectical behavioural therapy (DET]
Family/caregiver interventions

Mindfulness-based cognitive therapy (MBCT)

Online interventions

First-line (Level 2)
Second-line [Level 2]
Eecond-line (Level 2]
Third-fine {Level 2]
Third-line (Level 2)
Insufficient evidence
Insufficient evidence
Insufficient evidence
Insufficient evidence

Insufficient evidence

Insufficient evidence
Eecond-line (Level 2]
Eecond-line [Level 2]
Third-line {Level 2)

Insufficient evidence
Insufficient evidence
Insufficient evidence
Insufficient evidence
Insufficient evidence

Insufficient evidence

En 2007, une étude de grande envergure a évalué¢ Defficacité de ces trois formes de
psychothérapie pour le traitement de la DB. Un an aprés le début du programme d’une durée
de 9 mois et pouvant atteindre 30 séances de psychothérapie, les résultats démontrent que les
patients récuperent de leur épisode dépressif plus rapidement avec les trois formes de thérapie
intensive comparé au groupe contrdle. Aucune différence n’est observée entre ces trois formes
de psychothérapie intensive, suggérant que toutes les trois sont efficaces pour le traitement de

la DB (54).

Une revue de la littérature de 2016 conclut également que toutes les interventions de
psychothérapie semblent é&tre efficaces pour réduire les symptomes dépressifs. La
psychoéducation et la TCC sont associées a une augmentation de la durée avant une rechute ou
une récidive. La thérapie cognitive basée sur la pleine conscience a démontré une efficacité
particuliére dans l'amélioration des symptomes dépressifs et anxieux (55). Une autre étude
conclut que seules les interventions pour les membres de la famille influencent les taux de
rechute alors que les techniques TCC associées a la psychoéducation réduisent la non-
observance des médicaments et permettent une amélioration des symptomes de manie et du

score sur 1’échelle globale de fonctionnement (56).

Des travaux récents rapportent des symptomes psychiatriques chez les aidants avec 46 %
d’entre eux qui présentent une dépression et 32,4% qui ont recours au systéme de soins. La
nature des relations d’aide semble avoir une influence sur la nature des symptomes des aidants.
De nombreuses études ont montré que 1’évolution de la pathologie peut étre influencée par
certaines attitudes familiales telles que le haut niveau d’expression émotionnelle, un style
affectif négatif ou la combinaison des deux. Les études montrent que la communication
habituelle des familles de patients est un facteur de risque pour le déclenchement et I’évolution

du trouble.

50



Au-dela de I’importance incontestable du traitement pharmacologique, la prise en charge des
familles a toute sa place dans le dispositif de soins. De nombreuses études ont montré le
bénéfice général de la prise en charge des familles confrontées aux troubles bipolaires. Aider
les familles a adopter des compétences adaptatives face a la pathologie est le garant du bon
développement personnel de chacun des membres. Les constellations familiales autant que les
aspects culturels peuvent colorer I’expression du trouble. Rendre conscient ce qui ne 1’est pas,
chercher a résoudre les conflits, chercher a renforcer la structuration de la famille sont de
véritables objectifs thérapeutiques qui ne peuvent s’obtenir que par une analyse du systéme
familial dans toute sa complexité, toute sa richesse et toute sa potentialité créative afin de

repérer les facteurs qui peuvent devenir des leviers thérapeutiques.
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C. Les autres dimensions dans la notion de résistance

1. Résultats du questionnaire

Nous avons vu que la définition de la DBR était essentiellement pharmacologique avec des
critéres de résistance précis, mais que 1’intégration des réponses a d’autres thérapies comme les
ECT et les psychothérapies étaient nécessaires. De plus, les praticiens dans leurs réponses ont
mis en avant plusieurs autres dimensions a prendre en compte dans la définition de la résistance
dans la DB.

A la question 6, certains praticiens proposent d’éliminer une composante somatique. A la
question 8, la recherche des comorbidités psychiatriques se révele étre trés pertinente pour les

praticiens et la recherche des comorbidités somatiques pertinente.

2. Les comorbidités psychiatriques

a) Les comorbidités dans la DB

Parmi les comorbidités psychiatriques énumérées par les praticiens on retrouve en premier lieu
les comorbidités addictives, les troubles anxieux puis les troubles de la personnalité. Ces

données sont en accord avec les données de la littérature.

Les comorbidités sont importantes a rechercher et a traiter puisqu’elles influent sur le cours de
la maladie en augmentant la probabilité de résistance au traitement, en aggravant la

symptomatologie et le risque suicidaire.

Une étude du réseau collaboratif de la Stanley Foundation, publiée en 2001 aux Etats-Unis, qui
a examiné les pathologies comorbides survenant au cours de la maladie bipolaire, chez des
patients ambulatoires montre que 65 % des patients bipolaires présenteraient au moins une autre
affection psychiatrique, 42 % deux affections et 24 % trois affections au cours de leur vie.
D’autres auteurs estiment méme que 90% des patients bipolaires présentent une comorbidité

psychiatrique au cours de leur vie (57).

Selon Kahn, dans le TB, les pathologies comorbides les plus fréquemment retrouvées sont les
troubles anxieux (42 % dans leur ensemble), I’abus de substances (42 % dans leur ensemble),
en particulier I’alcool (33 %), la marijuana (16 %), I’abus de cocaine et de stimulants (9 %) et
les sédatifs (8 %) et les troubles des conduites alimentaires (6 %), en particulier la boulimie.
Les troubles de I’humeur, les troubles anxieux et 1’abus de substances sont trés largement co-
morbides les uns des autres. De méme, 1’abus de substances, les troubles anxieux et les troubles
des conduites alimentaires (TCA) sont souvent associés a des antécédents familiaux de troubles

de ’humeur et peuvent répondre favorablement a des traitements AD ou thymorégulateurs (58).
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L’incidence de troubles anxieux et d’abus de substances et, & un moindre degré des TCA, est
significativement plus élevée chez les personnes souffrant de TB que dans la population

générale.

Selon les nouvelles recommandations de la CANMAT et I'ISBD, les comorbidités a rechercher
et traiter dans le TB sont les troubles d’utilisation de substances, les troubles anxieux, les

troubles de la personnalité, mais aussi le TADAH (11).
A noter que la comorbidité dans le TB ne différait pas sensiblement entre les formes I et II.

Selon cet artcile, certains troubles concomitants peuvent étre traités avec le méme traitement
que celui utilisé pour traiter les symptomes bipolaires (par exemple, la quétiapine pour l'anxiété
concomitante et la DB), tandis que d'autres troubles concomitants (par exemple, le TDAH)

peuvent nécessiter des traitements distincts.

Il est important de noter que certains traitements des troubles concomitants peuvent entrainer
une déstabilisation des symptomes bipolaires. Par exemple, un AD utilisé€ pour traiter un trouble
anxieux peut provoquer une élévation de I'humeur. La gestion sire et efficace des comorbidités
nécessite souvent la mise en place d’une approche hiérarchique, en fonction des besoins et des
préférences de chaque patient. En général, le trouble ou le symptome associé a la plus grande
morbidité et a la plus grande mortalité, comme la manie aigué, la psychose ou les idées

suicidaires, devrait €tre géré en premier.

Les troubles liés a l'utilisation de substances peuvent Etre traités simultanément ou
séquentiellement, en fonction de la gravité et de la contribution a l'instabilité de I'humeur. Une
fois que la stabilité de I’humeur est établie, le traitement des comorbidités supplémentaires,

telles que le TDAH, doit suivre I’impact et la préférence du patient.

Il y a une pénurie de recherche pour guider la meilleure gestion de la DB dans le contexte des
conditions de comorbidité. Dans la littérature, on retrouve peu d’essais qui traitent de la gestion
des comorbidités du TB par les thymorégulateurs. Ainsi, les recherches limitées sur le

traitement des comorbidités limitent la capacité a formuler des recommandations définitives.

Cependant, les troubles comorbides sont si courants et lourds pour les patients qu’une prise en
charge appropriée constitue une réalit¢ quotidienne difficile dans la pratique clinique. Par
conséquent, la CANMAT a décidé de fournir un bref apergu des problémes cliniques pertinents
et de la base de données probantes sur les traitements pharmacologiques pour le traitement des
populations comorbides. Nous sommes €galement amenés a consulter les références concernant

le role des traitements psychologiques dans la prise en charge de la comorbidité.
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b) Troubles de I’usage d’une substance et comorbidités addictives

dans la DB
La présence d’une addiction comorbide complique toutes les pathologies psychiatriques dans
leur prise en charge, or, les TB sont les maladies psychiatriques les plus exposées aux
comorbidités addictives. Selon une enquéte nord-américaine, la NESARC (National
Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions), le taux de dépendance chez les
patients bipolaires atteint 40 %. Cette étude a contrdlé les facteurs confondants tel que les
facteurs socio-démographiques, et distingue les troubles de I’humeur induits ou non par les
toxiques. Elle limite ainsi son analyse aux troubles dits « indépendants » ou « autonomes » ; les
chiffres ¢levés de comorbidité addictive ne sont donc pas imputables au fait des

psychostimulants (59).

Deux autres revues récentes ont indiqué que le taux de prévalence du TUS comorbide dans le
TB est d'environ 33% dans les enquétes de population générale et environ 45% dans les milieux
cliniques (60). Le TUS peut avoir un impact négatif sur 1'évolution du TB, entrainant des taux
de rémission plus faibles (61), un taux plus élevé d’hospitalisations (62) et un risque accru de

tentatives de suicide et peut-&tre de déces par suicide (63).

Le TUS doit étre traitée le plus tot possible, car elle risque d'entraver le traitement du TB. 11
est recommandé que les deux conditions soient traitées simultanément. La recherche d’une
addiction comorbide est donc essentielle chez un patient portant le diagnostic de TB et son

intégration dans les scores de quantification de la résistance dans la DB parait justifiée.

L’étude NESARC montre que le TB constitue la pathologie psychiatrique la plus exposée a la
dépendance a I’alcool. En méme temps cette consommation entrave les soins et elle a d’énormes

répercussions en termes de fonctionnement de qualité de vie avec un moindre rétablissement

(64).

D’un point de vu pharmacologique, la littérature nous apprend que le lithium serait moins
efficace dans le cas de comorbidité addictive et qu’un traitement par AC serait préférable.
L’APA recommande le Valproate. L’aripiprazole est un autre traitement possible pour les
dépendances aux substances puisqu’il s’agit d’un agoniste dopaminergique partiel et qu’il joue

sur les circuits de la récompense.

Pour les troubles d’usage d’alcool chez les patients bipolaires, les recommandations de la
CANMAT et ’ISCD proposent une combinaison de valproate et de lithium, combinaison qui

est le seul traitement a répondre aux critéres pour les preuves de niveau 2.
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C) Anxiété et troubles anxieux

L’importance des phénoménes anxieux chez les patients bipolaires est récurrente. Ils ont un
impact néfaste sur I’efficacité du traitement, I’évolution de la maladie et I’augmentation du

risque suicidaire (65).

Les patients bipolaires rapportent souvent des manifestations anxieuses trés anciennes qui
peuvent précéder les premiers épisodes thymiques. L’anxiété tend a se majorer au cours du
temps en raison d’une prise en charge tardive et de I’ampleur des conséquences socio-affectives

du trouble bipolaire, qui représentent des facteurs de développement et de maintien de I’anxiété.

Pour certains, ces symptomes anxieux ne sont que 1’expression sémiologique de 1’épisode
dépressif et pour traiter 1’anxiété, il suffit de traiter le TB. Pour d’autres, ces phénoménes
anxieux sont d’authentiques comorbidités, qu’il convient de traiter spécifiquement. Equilibrer
parfaitement la thymie d’un patient ne suffit parfois pas a enrayer la symptomatologie anxieuse

associée.

Sur le plan pharmacologique, la prescription d’AD en monothérapie est discutable mais nous
avons vu qu’ils gardent leur place dans le traitement des troubles anxieux comorbides. Dans le
TB I, on peut utiliser des ISRS (par exemple ’escitalopram ou la paroxétine qui ont I’AMM
dans le trouble anxieux généralis¢) ou du bupropion en traitement adjuvant. Dans le TB II, on

peut utiliser en traitement adjuvant le bupropion, la sertraline ou la venlafaxine.

Pour le TB avec trouble anxieux comorbide Yatham préconise la prescription de quétiapine ou
I’association olanzapine-Fluoxétine (11). En effet, chez les patients atteints de TB avec un
trouble panique, la quétiapine était supérieur au placebo et au di valproate dans 1'amélioration
des symptomes d’anxiété (niveau 2). Les analyses secondaires de plusieurs essais contrdlés
randomisés indiquent que la monothérapie par quétiapine réduit significativement les
symptomes dans le trouble anxieux généralisé et le trouble panique chez les patients atteints de
DB. Pour les patients considérés euthymiques sous lithium, I'addition de la lamotrigine ou de
I'olanzapine a démontré des effets anxiolytiques similaires (niveau 3). Dans une analyse
secondaire, des combinaisons d'olanzapine et de la fluoxétine (niveau 3) et, dans une moindre
mesure, la monothérapie de l'olanzapine, ont été efficaces pour réduire l'anxiété chez les
patients souffrant de DB. La gabapentine employée comme thérapie d'appoint dans des études
ouvertes a réduit les symptomes d'anxiété chez les patients atteints de DB (niveau 4) et compte
tenu de son profil d’efficacité dans d’autres troubles anxieux et de tolérance avec des effets

secondaires relativement bénin, la gabapentine parait étre une stratégie approprice.
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I1 est difficile aujourd’hui de préconiser une stratégie pharmacologique plutét qu’une autre. Les
limitations résultant d'une pénurie de données empéchent I'élaboration de lignes directrices

claires ou des algorithmes de traitement.

d) TB et troubles de la personnalité

Un trouble de la personnalité comorbide est un facteur de résistance important, notamment du

fait de la moindre observance thérapeutique chez environ 40% des patients.

Une méta-analyse indique que 42% des patients atteints de TB présentent ¢galement un trouble
de la personnalité comorbide, et cette caractéristique peut €tre un prédicteur d'une réponse au
traitement plus médiocre. Dans cette méta-analyse, les troubles les plus courants étaient les
troubles de la personnalité obsessionnels compulsifs (18%), suivis des troubles borderline

(16%), évitants (12%) et paranoiaques (11%) et histrioniques (10%).

Les interactions entre les troubles de la personnalité et les TB sont fréquents et complexes.
L’¢tude NERSARC montre que la diagnostic « vie entiére » du trouble borderline de la
personnalité serait de 50% chez les TB I. L’'une des grandes difficultés dans 1’étude des relations
entre TB et troubles de la personnalité borderline est de distinguer les symptdmes du trouble de
I’humeur de ceux du trouble de la personnalité. En effet, 'impulsivité, Dirritabilité, les
variations de I’humeur, les abus de substances, les relations interpersonnelles difficiles, les
comportements a risque peuvent se retrouver dans les deux diagnostics. Une étude a mis en
évidence que le critére liant de fagon significative les troubles bipolaires et borderline est
représentée par ’instabilité affective avec une instabilit¢é de I’humeur, des relations
interpersonnelles et de 1’image de soi, une sensation de vide chronique et de colére. En
revanche, le critére borderline « impulsivité » avec comportements suicidaires, évitement de

I’abandon, idéation paranoide n’est pas associ¢ au TB (de type II) (66).

En 2007, J. Paris et al. ont tent¢é d’approfondir les relations entre spectre bipolaire et
personnalité borderline. Ils concluent que les deux troubles sont indépendants sur le plan
phénoménologique mais qu’une étiologie commune n’est pas exclue. Ils soulignent que ce
travail confirme I'un des défauts majeurs du DSM, a savoir la présence de comorbidités
« empilées » trop fréquentes pour la plupart des troubles psychiatriques (67). Ainsi, au c6té de
la perspective catégorielle des troubles de la personnalité, une autre approche plus

dimensionnelle est envisagée.
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Sur le plan thérapeutique, les spécificités pharmacologiques recommandées par la CANMAT
sont le valproate (niveau 3) et la lamotrigine (niveau 4) qui peuvent procurer un certain

soulagement symptomatique du trouble de la personnalité borderline comorbide.

Ces recommandations rejoignent 1’idée de M. ALDA et ses trois sous-types de TB avec le type

« caractérologique » répondant mieux aux AC (19).

Sur le plan psychothérapeutique, Alesiani et co. ont évalué la valeur du programme STEPPS,
Systéme d’entrainement a la prédictibilité émotionnelle et a la gestion de problémes, pour 32
sujets présentant un TP et un trouble de I'humeur (50% de patients atteints de DU, 50% de
patients bipolaires dont la majorité de type II), et des antécédents de tentatives de suicide ou de
blessures auto-infligées ainsi qu’une dysrégulation émotionnelle et comportementale. Bien que
les résultats soient préliminaires en raison de la petite taille de 1'échantillon et du taux ¢élevé
d'abandon, les résultats suggerent qu'un tel traitement de groupe peut améliorer les symptomes

et réduire les tentatives de suicide et les hospitalisations (68).

e) TB et TDAH
Epidémiologie et éléments communs
Chez un patient présentant un TB, une impulsivité trés importante et un déficit attentionnel
¢levé et permanent doit faire rechercher un TDAH. Il existe 3 formes de TDAH : déficit
attentionnel prédominant, hyperréactivit¢ / impulsivité prédominante, ou mixte. Dans la
comorbidité avec le TB, il s’agit d’une forme mixte dans 96% des cas.
Le TDAH et la TB coexistent beaucoup plus souvent que ce que 1'on pourrait attendre d'apres
leur prévalence individuelle dans la population générale. Environ 10% - 20% des patients
atteints de TB répondent aux critéres du TDAH chez I'adulte, et jusqu'a 20% des adultes atteints
de TDAH répondent également aux criteres du TB (69).

Le TB et le TDAH présentent un degré ¢levé de chevauchement des symptomes, rendant le
diagnostic de comorbidité difficile et nécessitant une attention particuliere aux antécédents
infantiles et a I'évolution de la maladie au cours de la vie. Les patients présentant un TDAH
comorbide subissent souvent une évolution plus réfractaire au traitement, davantage d'épisodes

thymiques, une plus grande déficience fonctionnelle et un risque accru de suicide.
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Les recommandations thérapeutiques

En termes de traitements pharmacologiques, les recommandations de la CANMAT visaient a
traiter d'abord les symptdmes bipolaires avec des stabilisateurs de I'humeur et / ou des
antipsychotiques atypiques pour stabiliser I'humeur avant d'envisager un traitement pour les
symptomes du TDAH. Il a été rapporté que des sels mixtes d'amphétamine (niveau 3), le
méthylphénidate (niveau 3), associés aux traitements stabilisateurs de 'humeur sont efficaces

pour améliorer les symptomes du TDAH.

La question des psychostimulants dans le trouble bipolaire releéve de la méme problématique
que les antidépresseurs, ¢’est-a-dire ’instabilité thymique et le risque de virage maniaque. Dans
une étude nationale suédoise, menée auprés de patients atteints de TB et de TDAH, le
méthylphénidate en monothérapie augmentait le risque de manie de facon significative, tandis
que les patients traités simultanément avec un stabilisateur de I'humeur présentaient un risque
de manie significativement plus faible. La prescription de psychostimulants peut étre utile dans
le TB associ¢ au TDAH. De plus, dans la DB, les psychostimulants sont des traitements
possibles en cas de résistance au traitement. Le modafinil apparait dans le tableau de la
CANMAT et I’'ISBD comme traitement de 3°™ ligne pour la DB. Donc, si les patients ayant
une comorbidit¢é TDAH/TB nécessitent la prescription d’un psychostimulant, la surveillance

étroite de la tension interne et/ou de 1’intolérance a la frustration est nécessaire.

Un AP peut aussi étre prescrit dans le but de réduire la tension interne, I’irritabilité et les troubles

du comportement tels que I’opposition, I’agressivité, ou les comportements a risque.

De plus, les psychothérapies de type cognitivo- comportementale sont utiles dans la gestion des
troubles du comportement au quotidien. Les mesures psychoéducatives permettent de mieux
gérer les difficultés liées a la symptomatologie sur la vie quotidienne. Un suivi

psychothérapeutique semble étre un ¢lément essentiel de la prise en charge.

3. Composante somatique

Dans les réponses des questions 6 et 9 du questionnaire, les praticiens ont mis en avant plusieurs
mots-clés qui reflétent leur préoccupation d’une cause ou d’une participation somatique au

phénomeéne de résistance.

Tout d’abord, distinguons bien la démarche d’élimination d’un diagnostic différentiel en phase
initiale, qui détermine la réalisation de bilans biologique et radiologiques (imagerie cérébrale),
a la recherche de conditions somatiques aigu€s a présentation neuropsychiatriques, de la

démarche d’identification d’une condition médicale somatique « comorbide », ou
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concomitante, au sens strict. Dés que les examens complémentaires différentiels sont normaux,
en combinant les réponses des questions 6 et 9, nous voyons que les praticiens proposent
d’éliminer trois pathologies principales : le syndrome d’apnées du sommeil, I’hypothyroidie,
I’obésité. Dans la littérature, les comorbidités somatiques dans le TB les plus fréquentes sont le
syndrome métabolique et les dysthyroidies. Les récentes recommandations de la CANMAT et
I’ISBD mettent un point d’honneur sur la recherche et la prise en charge d’un syndrome

métabolique.

4. L’environnement psycho social : facteurs de stress psycho sociaux

Les praticiens ont également mis en avant I’importance de I’environnement psychosocial,
affectif et ’hygiéne de vie. En effet, les facteurs de stress psychosociaux continus pourraient

modifier le résultat du traitement dans la DB (70).
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D.  Synthese

Nous proposons ici de résumer I’ensemble des facteurs précédemment identifiés sous la forme

d’un tableau de bord synthétique.

Tableau 18. Criteres et facteurs de résistance dans la DB

Préciser I’épisode
Vérifier le diagnostic (TB, critéres d’EDM)

Durée de I’épisode

Chimio gramme : type de traitement, posologie, durée, dosage plasmatique, efficacité,
tolérance

Lithium

Lamotrigine

Quetiapine

Autres traitements
Autres AC
Autres AP2G

Antidepresseurs

Autres traitements pharmacologiques

Traitements non pharmacologiques

ECT (nombre et intensit¢ des séances,
efficacité/tolérance)

Psychothérapie (type, durée, intensité)

Rechercher

Observance

Interactions médicamenteuses

Usage de susbstances

Métabolisme extréme

Cause organique (aigu€)

Comorbidité somatique chronique

Comorbidités psychiatriques

Trouble anxieux

Troubles de ’'usage de substances

Trouble de la personnalité
TADAH

Facteurs de stress psychosociaux
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Tableau 19. Criteres et facteurs de résistance dans la DB (bis)

Criteres de résistance Facteurs dits confondants | Autres facteurs a intégrer
Vérifier la qualité de la - Observance Comorbidité psychiatrique
prescription I .
- Interactions - >
pharmacologique (chimio ‘4 Trouble de I"usages
médicamenteuses de substances
gramme)
. - Usage de substances .
- Type de traitement - Troubles anxieux
- Métabolismes
- Nombre extrémes - Troubles de la
. ; o personnalité
Plosolog.le (et dosages . Comorbidité
plasmatiques) somatique aigué - TDAH
- Dur¢e
- Efficacité/tolérance
Traitements non Comorbidité somatique
pharmacologiques chronique
- Electro
convulsivothérapie
- Psychothérapies

Maintenant nous allons nous intéresser aux modeles de résistance. Nous avons vu
précédemment que certains auteurs comme Pachiarotti proposaient des niveaux de résistance.
Comment intégrer tous ces criteres pour évaluer le niveau de résistance ? Méme si une définition
claire et consensuelle est souhaitable pour la DBR et que dans le but de la recherche celle-ci
repose logiquement sur les derniéres recommandations pharmacologiques, en pratique clinique,
une des possibilités pour pallier les difficultés de définition de la DBR serait de proposer une
approche plus dimensionnelle. En effet, un modele dimensionnel permettrait de mettre en
lumiére les différents critéres de résistance et les facteurs de résistance cités ci-dessus. D’un
point de vu clinique, la définition de la DBR devrait étre capable de classer les patients en
fonction de leur niveau de résistance au traitement, de prédire les chances de réponse future au
traitement et de guider la sélection du traitement. Etant donné que des biomarqueurs fiables et
cliniquement utiles ne sont pas disponibles, la mesure de la résistance doit étre complétée par
des variables cliniques connues pour étre associées a la réponse au traitement. En effet, au cceur
de la définition et de la stadification de la résistance demeure 1’absence de validateur externe

de la réponse au traitement.
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E.  Vers une approche dimensionnelle de la dépression bipolaire résistante

1. Les mode¢les dimensionnels proposés dans la dépression résistante

Nous n’avons pas trouvé de modele de stadification applicable a la DBR. En revanche, il existe

des outils intéressants qui ont été proposés dans la dépression résistante (unipolaire).

Certains auteurs ont proposé de préciser la définition de la résistance par une approche plus
dimensionnelle, en prenant en compte le niveau de résistance et son évolution dans le temps.
Cette approche s’inspire des classifications utilisées en cancérologie, qui permettent de classer
les maladies en fonction de leur évolution en termes de gravité : le staging (stades évolutifs).
Les modéles de stadification définissent des repéres cliniques de 1’évolution de la pathologie,
qui reflétent la sévérité de la maladie et qui sont des prédicteurs de pronostic ou des indicateurs
de réponse au traitement. Ce modele permettrait de favoriser la détection précoce des troubles
et d’améliorer la prise en charge clinique au long cours. Initialement, ce mod¢le est utile pour
repérer les sujets a risques et éviter I’évolution vers les stades plus séveéres ; il est également
appliqué au TB. Cette approche plus dimensionnelle a ensuite également été utilisée dans la

RT et notamment dans la dépression résistante.

Une revue de la littérature de 2012 a trouvé cinq modeles a partir de 950 articles publiés entre
1985 et 2010 (classés par date de publication) et les a comparés en termes d’utilité prédictive
et de fiabilité (70) : Le formulaire d'antécédents de traitement antidépresseur, le modele Thase
and Rush, le modele de stadification européen, la classification des hopitaux généraux du
Massachusetts, et le modéle de stadification de Maudsley (MSM). Le mode¢le avec l'utilité
prédictive la plus élevée était le MSM.

Le MSM est un outil multidimensionnel qui a été présenté par une équipe néerlandaise en 2009
et qui consiste en 1'évaluation des échecs des traitements biologiques pour I'épisode en cours
combiné avec la sévérité et la durée de I'épisode. Il est basé sur trois scores de sévérité
évaluant : I’état dépressif, la puissance des traitements AD mis en ceuvre (AD, stratégies
d’augmentation, ECT), et la réponse a ces traitements (Annexe D). A partir de son score (de 3
a 15), cet outil a montré une validité prédictive prometteuse pour les résultats a court terme (9)
et a long terme (71,72). En 2018, une nouvelle étude néerlandaise a évalué 1’utilité prédictive
du degré de résistance et de la validité du MSM dans la prédiction de la résistance au traitement.
Les auteurs concluent que leurs résultats montrent que le MSM est un outil prometteur pour

prédire la réponse au traitement chez les patients déprimés (73).
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Mais ce modele de stadification n’intégre pas les stratégies thérapeutiques actuelles comme les
associations de traitements ou les psychothérapies. En 2016, une équipe néerlandaise a proposé
d’intégrer au MSM des parametres supplémentaires qui pourraient optimiser davantage la
quantification de la résistance et augmenter la capacité a prédire de fagon prospective les
résultats du traitement : « The Dutch Measure for quantification of Treatment Resistance in
Depression (DM-TRD): an extension of the Maudsley Staging Method » (74). Les paramétres
intégrés sont : le niveau de déficience fonctionnelle, la présence de comorbidités
psychiatriques (symptomes anxieux ou troubles de la personnalité), la présence de (un ou
plusieurs) facteurs de stress psychosociaux, le nombre d’optimisation de dose ou d’associations
thérapeutiques essayées, 'utilisation ou non de psychothérapie, 1’hospitalisation (absence,
hospitalisation de jour ou a temps complet) (Annexe E). Les auteurs ont ensuite testé ses
qualités psychométriques et sa validité dans un échantillon de patients déprimés (traités en

ambulatoire et en hospitalisation) avec un suivi de 16 semaines (75).

Dans ce modele, on retrouve donc la plupart des critéres mis en avant par les praticiens et Gitlin
que nous avons précédemment : durée de 1’épisode, déficience fonctionnelle, type et nombre
de traitements essay¢s, les associations de traitement, la prescription d’ECT, de techniques de
psychothérapies, le fait d’étre hospitalisé ou non, la présence de comorbidités psychiatriques,
de facteurs psychosociaux.

I1 existe néanmoins plusieurs points divergents : Tout d’abord, la sévérité de I’épisode proposé
dans le MSM n’avait pas été abordée jusque-la. Par ailleurs, la question des comorbidités
somatiques propos¢ par les praticiens n’est pas abordée dans le DM-TRD. Or, on sait que la
comorbidité somatique est la régle plutot que l'exception. On estime que 25% de la population
adulte souffre de troubles mentaux et que 68% d’entre eux souffrent de troubles médicaux

concomitants (76).

2. Applicabilité des paramétres des modéles de stadification a la DB

a) La durée de I’épisode
Nous avons vu que la durée de 1’épisode avait son importance dans la notion de RT. Dans le
MSM, les auteurs ont proposé de classer la durée en trois catégories. La durée d'un an et moins
¢tait considérée comme aigu€, comprise entre un et deux ans en tant que subaigué et supérieure
a deux ans en tant que chronique. Le seuil de deux ans pour la dépression chronique était basé
sur le critere du systetme de diagnostic (DSM-IV-TR). Dans le MSM, ces deux dernieres
variables, la sévérité et la durée, prédisent la résistance au traitement de manicre indépendante.

Ces mémes variables ont été repris dans le DM-TRD et pourraient étre appliquées a la DB.
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b) La sévérité de 1’épisode
L'inclusion de la sévérité comme critére d'échelonnement a non seulement un sens clinique, mais
la sévérité de la maladie a également été systématiquement associée a une mauvaise réponse aux
traitements dans de nombreuses études. En effet, la sévérité¢ des symptomes est le meilleur
prédicteur de la persistance des symptomes dépressifs et de 1'apparition de symptomes résiduels
et d'une rechute. Le MSM a été développé en utilisant les catégories de gravité de la section
« Troubles mentaux et comportementaux » de la 10éme révision de la Classification
internationale des maladies (CIM-10) : subsyndromique, léger, moyen, sévere sans €léments
psychotiques, séveére avec des éléments psychotiques. L'utilit¢ de l'inclusion du niveau de
subsyndromique est démontrée par son association avec 1’incapacité, la mauvaise qualité de vie

et la rechute. Ce critére pourrait étre appliquée dans la DB

c) L’échec du traitement pharmacologique

La premiere dimension fondamentale du MSM est I'échec du traitement. Nous avons vu que
I’échec du premier traitement semble important en ce sens qu'une fois que le premier essai de
traitement a échoug, le taux de réponse a chaque traitement successif diminue. Cela implique
que 1'échec du premier traitement constitue un point de départ significatif dans la mesure de ce
continuum conceptuel.

Dans le MSM on précise trois paramétres principaux : le type de traitements (antidépresseurs,
ECT), le nombre de traitements essayés (par exemple niveau 1 : 1 a 2 médicaments) et les
stratégies de potentialisation (augmentation de la posologie, associations, hospitalisation ou

non).
d) Le type de traitement pharmacologique

Dans le DM-TRD on inclue les antidépresseurs. L’application de ce modele devrait prendre ne
compte les traitements thymorégulateurs.

De plus, la précision de la durée et de la posologie du traitement administré est nécessaire. Il
est proposé que le traitement AD ne compte que si le traitement a été administré pendant six
semaines. Il en va de méme pour la DB. A noter que si les premiéres définitions exigeaient un
délai de six semaines, Pacchiarotti va proposer un délai de huit semaines pour conclure a un
manque d’efficacité.

Comme nous I’avons déja vu, la CANMAT propose que les taux sériques de lithium soient
compris entre 0.8 et 1.2 meq/L, que la lamotrigine soit prescrit a une posologie minimale de

200mg et la quiétapine entre 300 et 600mg/j.
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e) Autres traitements et intensification

Le DM-TRD permet d’intégrer aux criteres d’évaluation de la résistance I’utilisation de
traitements non pharmacologiques comme I’ECT et la psychothérapie. Dans le DM-TRD,
I’évaluation de la réponse a I’ECT est binaire tandis que 1’utilisation de la psychothérapie est
graduée selon le type de thérapie : psychothérapie de soutien, une psychothérapie validée ou
I’essai de plusieurs psychothérapies validées. Le fait ou non d’étre hospitalisé est également
pris en compte dans le score. Ces parametres pourraient tout étre appliqués de la méme manicre

ala DB.

f) Le niveau de déficience fonctionnelle

Les auteurs expliquent que bien que cela puisse représenter une approximation de la gravité de
la dépression, ils proposent de rajouter aux paramétres du MSM I’altération fonctionnelle en
raison de son association avec des facteurs qui influent indirectement sur la dépression et le
traitement, en particulier lorsque la dépression est chronique (76). En effet, les patients
présentant des niveaux de gravité de dépression identiques peuvent fonctionner différemment
dans leur vie quotidienne en raison des différences de soutien social ou de ressources
¢conomiques (77,78). Pour plus de simplicité et d'acceptabilité, ils ont utilisé 1’échelle de

fonctionnement global qui est largement utilisée (APA, 1994, APA, 2000) en pratique clinique.

g) Les comorbidités psychiatriques

Pour la dépression résistante, les auteurs néerlandais ont proposé de prendre en compte certaines
comorbidités psychiatriques : les symptomes anxieux et les troubles de la personnalité. Les
troubles de I’humeur sont effectivement souvent associés a une comorbidité anxieuse et celle-
ci influence I’évolution et la réponse au traitement. Cette constatation est vraie pour la
dépression unipolaire comme la DB. L’association a un trouble de la personnalité augmente

¢galement le risque de résistance.

Néanmoins, les comorbidités entre DU et DB sont différentes en termes de prévalence et
d’expression. Les études comparant la comorbidité psychiatrique des épisodes dépressifs
majeurs et des TB montrent en général des taux plus élevés de ces affections dans la maladie
bipolaire que dans la dépression majeure (58). En effet, une étude du réseau collaboratif de la

Stanley Foundation, publiée en 2001 aux Etats-Unis, qui a examiné les pathologies comorbides
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survenant au cours de la maladie bipolaire, chez des patients ambulatoires montre que 65 % des
patients bipolaires présenteraient au moins une autre affection psychiatrique, 42 % deux
affections et 24 % trois affections au cours de leur vie. D’autres auteurs estiment méme que
90% des patients bipolaires présentent une comorbidité psychiatrique au cours de leur vie (57).
Nous avons vu que les principales comorbidités psychiatriques a rechercher chez un patient
bipolaire étaient les comorbidités addictives, les troubles anxieux, les troubles de la personnalité

etle TDAH.

Pour les comorbidités addictives, nous pourrions coter selon s’il existe un usage, un abus

(0.5 point) ou une dépendance (1 point).

Pour les autres comorbidités, la cotation pourrait se faire sur le méme modele que le DM-TRD.

h) Les facteurs de stress psychosociaux

Les facteurs de stress psychosociaux continus pourraient modifier le résultat du traitement dans
la DB. Les auteurs néerlandais du DM-TRD ont préféré dichotomiser la réponse : absence ou

présence de facteurs de stress.
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3. Synthese

Tableau 20. Modele intégratif prenant en compte les criteres et les facteurs de résistance, basé

sur le DM-TRD.

Modzéle intégratif (critéres et facteurs de résistance pertinents)

Durée de I’épisode

Aigu

Subaigu

Chronique

Sévérité de 1’épisode

Subsyndromique

Léger

Moyen

Sévére

Sévere sans symptomes
psychotiques

Déficience fonctionnelle

GAF 90-100%

GAF 60-90%

GAF 30-60%

GAF <30%
Comorbidités addictives Absence

Usage

Dépendance
Comorbidité anxieuse Absence

Présence mais sans remplir les
criteres du DSM V

Remplit les criteres du DSM V

Troubles de la personnalité

Absence

Présence (sans entretien formel)

Présence sur un entretien formel

Facteurs de stress psychosociaux

Absence

Au moins 1

Echec du traitement pharmacologique

Thymorégulateurs

Associations

ECT

Psychothérapies

Hospitalisation
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V. Limites

Notre travail comporte plusieurs limites, essentiellement d’ordre méthodologique.

On peut identifier un potentiel biais de recrutement du fait de la grande majorité de praticien
travaillant en intra hospitalier et travaillant au CHU, dont les habitudes diagnostiques et
thérapeutiques sont certainement différentes de I’immense majorité des praticiens.

De plus, les praticiens dépendent de quatre centres hospitaliers appartenant a la méme ville, les
praticiens exercant au CHU dépendait du méme centre, ou les habitudes diagnostiques et
thérapeutiques sont probablement proches (dosages sanguins, accessibilité¢ des thérapeutiques
dont I’¢électro convulsivothérapie).

Il est également loisible de questionner la reproductibilité et la fiabilit¢ d’une analyse
sémantique, nécessairement subjective.

Une autre limite est le caractére trop peu discriminant d’une grande majorité de réponses aux
questions posées. Des analyses sur des échantillons plus grands ou avec un questionnaire plus
adapté permettraient peut-&tre d’améliorer la scientificité ou la significativité statistique des
résultats. Cela ouvre des champs d’exploration.

Enfin, il semblerait pertinent de conduire de futures explorations afin de valider le modéle que

nous proposons plus haut.
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VI. Conclusion

La résistance au traitement (RT) dans la dépression bipolaire (DB) est un phénoméne auquel
les psychiatres sont couramment confrontés, mais I’estimation de sa prévalence est variable
d’un psychiatre a un autre. Et pour cause, il n’existe a ce jour pas de définition consensuelle de
la DB-RT. C’est une notion complexe et mouvante qui évolue au fil des paradigmes et des

recommandations thérapeutiques.

Nous avons vu que, selon les définitions retrouvées dans la littérature et les critéres mis en avant
par les praticiens de terrain, la définition de la RT repose sur une approche essentiellement
pharmacologique. Les définitions de la littérature évoluent en fonction des recommandations
thérapeutiques et se basent sur les traitements recommandés en premicre intention.
L’évaluation de la RT dans la DB doit prendre en compte la qualité des prescriptions antérieures
en précisant le type de traitement, le nombre de traitements essayés (ainsi que leurs
associations), leurs posologies et durées d’administration. La raison des changements de
traitement doit étre signifiée : est-ce par manque d’efficacité ou un probléme de tolérance ?
L’efficacité et la tolérance sont deux entités a explorer et notamment, une mauvaise observance

est le principal confondant d’un trouble résistant.

Mais la prise en charge de la DB ne repose pas que sur les traitements médicamenteux. En effet,
il est bien établi que le TB est déterminé par un ensemble de facteurs, a la fois psychologiques,
génétiques et environnementaux et que la prise en charge de la DB repose sur un modele bio-
psycho-social. Au-dela du traitement pharmacologique, il est légitime de s’interroger sur la
place des techniques d’électrostimulation et des thérapies psychosociales et leur intégration

dans les critéres de résistance.

Au-dela des traitements en question, d’autres dimensions sont néanmoins a prendre en compte.
Les praticiens ont proposé d’éliminer une composante somatique, au rang desquels on retrouve,
sans que cela soit exclusif, un syndrome métabolique et une hypothyroidie. Il est aussi essentiel
de prendre en compte les comorbidités psychiatriques. En effet, rares sont les TB dits
« typiques » et les troubles comorbides dans le TB sont davantage la régle que 1’exception, et
ce, d’autant plus devant un trouble dit résistant. Les comorbidités influent sur le cours de la
maladie en augmentant la probabilit¢ de RT. Nous avons vu que les comorbidités principales
dans la DB sont les troubles de 1’usage de substances, les troubles anxieux, les troubles de la

personnalité et le trouble du déficit de I’attention avec ou sans hyperactivité¢ (TDAH).
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Pour pallier les difficultés de définition de la dépression résistante, nous avons propose€, a
I’image de ce qui a pu déja étre conceptualisé dans la DU résistante, une approche plus
dimensionnelle intégrant I’ensemble des parametres déterminants participant a estimer les
contours du phénomene de résistance dans la DB. En effet, la RT n’est pas un phénomene du
tout ou rien, mais se situe davantage sur un continuum. Une approche dimensionnelle permet
de décrire le niveau de RT en termes de divers degrés de gravité en prenant en compte
I’ensemble des facteurs de résistance et notamment les comorbidités psychiatriques. Le cadre
et les outils du modele dimensionnel de stadification de Maudsley offrent une plate-forme pour
la compréhension partagée et la recherche reproductible dans le domaine de la dépression
résistante. L’application de son extension, le modéle néerlandais de quantification de la RT dans
la dépression, que nous avons proposé au travers de notre travail, pourrait étre intéressant pour
mieux définir la DB-RT de maniere plus intégrative. Il semblerait pertinent de conduire de

futures explorations afin de valider ce modéle dans la DB.

70



VII. Annexes

A. Questionnaire

.1. Vous étes :

Psychiatre
Other:

. 2. Vous travaillez majoritairementen : *

Intra hospitalier

Extra hospitalier

.. 3. Votre activité se déroule principalement en: *

CHU
CHR
Clinique privé

Cabinet libéral

- 4. Dans votre patientéle, avez-vous des patients bipolaires résistants au traitement ? *

T
10. Devant une dépression bipolaire résistante, la réalisation d'examens complémentaires
biologiques vous parait : *

Ter~ M. Meanm b et A

5. Selon vous, quelle est la prévalence de la résistance au traitement dans votre patientéle
bipolaire ? *

0-10%
10-20%
20-30%
30-40%
= 40%

6. Selon vous, de maniére la plus exhaustive possible et, si possible en hiérarchisant vos
éléments de réponse du plus pertinent au moins pertinent, quels sont éléements pertinents,
aussi bien clinique que paraclinique, pour définir une dépression bipolaire résistante 2"~
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7. Parmis les définitions (d'une dépression bipolaire résistante) proposées ci-dessous dites
pour chacune si elle vous parait ; *

Mark only one oval per row.

Trés Pertinente Peu Pas pertinente du
pertinente pertinente tout
Episode deépressif n’ayant pas
répondu a au moins deux
essais successifs de o o o
traitements antidépresseurs . C ) . C )
et/ou thymorégulateurs bien
conduits en termes de dose et
de dur
Episode dépressif chez un
patient bipolaire qui n'a pas
répondu & un traitement par ™ N — —
lithium, & des taux sérigues de — — — —
0,8 mmol /L, pendant au moins
6 semaines
Episode dépressif survenant
chez un patient bipolaire, sous o o o
traitement thymorégulateur C ) . . .
admis comme efficace dans la
dépression bipolaire
Episode dépressif chez un
patient bipolaire, pour lequel
une rémission n'est pas atteinte
malgré 'administration, pendant
au moins 8 semaines, d'une
bithérapie Lithium (avec un
dosage plasmatique 4 0.8 T e T N
mEg/l) + Lamotrigine (50 a — — — —
200mg/}) ou d’'une bithérapie
Lamotrigine (50 a 200mg/j) +un
autre stabilisateur de rhumeur
ou d’'une monothérapie par
Quetiapine en monothérapie
(=600mg/j)

8. Selon vous, a propos de la définition d'une dépression bipolaire résistante, ~
Mark only one oval per row.

Trés Pertinent Peu Pas pertinent du
pertinent pertinent tout
Il est nécéssaire de distinguer les Y I Y Y
troubles bipolaire de type 1 et 2 — — — —
Il faut exclure de la définition les Y I Y Y
patients intolérants au traitement ~— ~— ~— ~—

On devrait intégrer la réponse a la P P P
sismothérapie dans les critéres de ) C ) . )
résistance

On devrait prendre en compte la
réponse aux psychothérapies o o o
(validées dans la prise en charge C ) C ) C ) C )
de la dépression bipolaire) dans

les critéres de résistance




09. Selon vous, quels sont les facteurs pertinent a rechercher avant de conclure a une
dépression bipolaire résistante ? Classer les du plus significatifs au moins significatifs ~

10. Devant une dépression bipolaire résistante, la réalisation d'examens complémentaires

biologiques vous parait : *

Dosages des antipsychotiques
Dosage des anticonvulsivants

Dosages des antidépresseurs

Phénotypage/Génotypage des
cytochromes P450

Trés
pertinent

Pertinent

Peu
pertinent

Pas pertinent du
tout
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B.

Criteres de Gitlin

Table 1 Considerations for criteria for trealment resistance
in bipolar disorder

Specify phase
Acute mania
Acute depression
Breakthrough episodes during maintenance treatment
Functional outcome

Specify number of failed adequate treatments
Define minimum threshold dose of treatment
Consider exclusion of treatment-intolerant subjects

Exclude subjects on antidepressants in defining those with
treatment-resistant mania or continued cycling?

Define response
For acute mania, 50% decrease in Young Mania Rating
Scale (YMRS) vs YMRS score below a specified threshold
For maintenance treatment, one breakthrough episode vs
>one episode in specified time frame

Require specified number of combination treatments
Consider exclusion of noncompliance-precipitated episodes
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Niveaux de résistance (Pacchiarotti)

Table 1. Algorithm to overcome realmentresstance 0 hpols | degresson

Quetiapine (=500 mg) Siep 1
4 § weoks
Lithasm (0.8 mEg /1) {OR ofher mood stabilizing CGHEP <2 HAMD < 7
ongoing regmen) + lamotrigne (50-200 my)

Failure in step 1: resstant hpoly | depresson

Obrzapre + fluostine (0FC) 5-12 + 2550 mg) Stop 2
o

Quetiapine (> 600 my) + Lamatngne (50-200 mg)

Failure m step 1 + stop 2 refractary bpolsr |

doprossion

Adpsst OFC dose Siep 3
on

Lithium (0.8 mEq /1) + SSH (2040 mg)/bupropion

(150300 mg)

o

Quetapine (> 600 mg) + SSHI (2040 mgl/tagropon
{150-300 mg)

o

Novel agents a5 adjunts modafind: 100-200 mg

or pramipesole: mean 1.7 mg/dic)

Failure in step 1 + stop 7 + step 3 inbractable hpolar
| depresson

Bactroconvulsive theragry (one full oycle) Swp 4
Failure mstep 1+ step 2 + step 3 + step &
invoiational bipoly | depresson

Table 2. Algorithm o ovorcome treatmentsesstance = bigolar I dogressen

Duatiapine (300-600 mgl Stop 1

R 8 wooks
Lithass (08 mé/1) {0R other mood stabslizing CGHEP <2 HAD < 7
ongoing rogmen) + Bmotrigne {50-200 mg)

Failure i step 1- resistant bipolar | degression

Oustiapine {300-500 mg) + SSRI (20-40 mg)/ Swp 2
bupragon{ 150-300 mg}

OR

Lithn {08 méq/1} + SSH (2040 mg)/bupropion

(150-300 mg)

Failure m stop 1 + stop 2 refractory bipolar 1l

depression

Quetigpine: (300500 mg) + MADE (tramylogromne: Siep 3
20-100 mg /day)

R

Lithasn D8 méy /1) + MAOIs {ranyicypromme:

20-100 my /day)

oR

Novel agents a< adjunts fmadafind: 100-200 mg o
prampexoke: mean 1.7 my/de)

Failure in stop 1 + stop 2 + step 3 miractable bpalar

Il depresson

Blactroconvulsve theragy {one fall oycle) Swp 4
Failure m stop 1 + stop 2 + stop 3 + swp &
involutional bipolar Il depressen
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D.

Maudsley Staging Method

E. Maudsley Staging Model (MSM) (Fekadu et al., 2009a)

Parameter/Dimension

Parameter specification

g
"

Duration

Symptom severity (at baseline)

Treatment failures 4

Antidepressants ¢

Augmentation
Electroconvulsive therapy

Total

Acute (<12 months)
Sub-acute (13-24 months)
Chronic (>24 months)
Subsyndromal

Syndromal

-Mild

-Moderate

-Severe without psychosis
~Severe with psychosis
Level 1: 1-2 medications
Level 2: 3-4 medications
Level 3: 5-6 medications
Level 4: 7-10 medications
Level 5: >10 medications
Not used

Used

Not used

Used

ST X

o= O = O W d W =R W
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E. Dutch Measure for quantification of Treatment Resistance in Depression

The Dutch Measure for quantification of Treatment Resistance in Depression.

Item and specification Score

Episode duration”
Acute
Sub-acute
Chronic
Symptom severity'~
Subsyndromal
Mild
Moderate
Severe without psychosis
Severe with psychosis
Functional impairment’
No impairment (GAF 90-100)
Mild impairment (GAF 60-90)
Moderate impairment (GAF 30-60)
Severe impairment (GAF < 30)
Comorbid anxiety symptoms
Not present 0
Present, but not fulfilling DSM-IV criteria 0.5
Fulfilling criteria > 1 DSM-IV anxiety disorder 1
Comorbid personality disorder
Not present 0
Present; not based on formal interview 0.5
Present; based on formal interview 1
Psychosocial stressors”
No psychosocial stressor
> 1 Psychosocial stressor
Treatment failures”
Antidepressants’
Level 0: not used
Level 1: 1-2 medications
Level 2: 3-4 medications
Level 3: 5-6 medications
Level 4: 7-10 medications
Level 5: > 10 medications
Augmentation/combination™
Level 0: not used
Level 1: 1-2 medications
Level 2: 3-4 medications
Level 3: 5-6 medications
Electroconvulsive therapy '~
Not used
Used
Psychotherapy’
Not used 0
Supportive therapy 05
1 empirically supported psychotherapy”
> 2 empirically supported psychotherapies”
Intensified treatment
Not used
Daypatient treatment”
Inpatient treatment’
Total

WN -

UV dh WN -

WN -0

VA WN=O - o

WN=C

-0

N o=

AaN=0
3
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Liste des

abréviations

AC:

AD:
ADT:
AMM:
AP:
AP2G:
CANMAT:
DB:
DBR:
DM-TRD :
DSM:
DU :
ISBD :
IvV:

Li:

LP:
MADRS:
MSM :
NL:

RT:

TBI :
TBII :
TDAH :

WEFSBP:

Anticonvulsivant

Antidépresseur

Antidépresseur tricyclique

Autorisation de mise sur le marché

Antipsychotique

Antipsychotique de seconde génération

Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
Depression bipolaire

Depression bipolaire résistante

The Dutch Measure for quantification of Treatment Resistance in Depression
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Dépression unipolaire

International Society for Bipolar Disorder
Intraveineux

Libération immédiate

Libération prolongée

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
Maudsley Staging Method ou Méthode de stadification de Maudley
Neuroleptique

résistance au traitement

Trouble Bipolaire de type I

Trouble bipolaire de type II

Trouble de Déficit de I’ Attention et d’Hyperactivité «

World Federation Society of Bipolar Disorder
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Contexte : Il n’existe a ce jour aucune definition consensuelle de la dépression bipolaire (DB)
résistante. L’objectif de notre travail était de confronter I’avis des praticiens en psychiatrie sur
la question de la définition de la résistance au traitement (RT) dans la DB, au regard des

définitions retrouvées dans la littérature.

Méthodes : Notre enquéte est une étude épidémiologique descriptive multicentrique
transversale de juin a ao(t 2018 auprés de praticiens en psychiatrie, par le biais d’un

questionnaire semi-directif de dix questions.

Résultats : 54 praticiens ont répondu au questionnaire, dont la plupart travaillent
majoritairement en intra-hospitalier et dans un centre hospitalier universitaire, ce qui nous a
permis de recueillir les critéres et les facteurs de résistance pertinents a leurs yeux. Pour eux, la
définition la plus pertinente était celle qui définissait la DB-RT comme un épisode dépressif
n’ayant pas répondu a au moins deux essais successifs de traitements antidépresseurs (AD)
et/ou TR bien conduits en termes de dose et de durée. Pour les praticiens, la définition de la RT
repose sur une approche essentiellement pharmacologique et son évaluation doit prendre en
compte le type et le nombre de traitements essayés (ainsi que leurs associations), leurs
posologies et durées d’administration. Mais les praticiens ont mis en avant : - d’autres types de
traitements, comme les psychothérapies, - d’autres critéres, comme 1’observance, premier
facteur confondant d’un trouble résistant, - d’autres dimensions a prendre en compte notamment

les comorbidités psychiatriques.

Discussion : La notion de RT est complexe. Elle est mouvante et évolue au fil des paradigmes.
Les définitions de la littérature évoluent en fonction des recommandations thérapeutiques de
premiere intention. Pour pallier les difficultés de définition de la DB-RT, nous avons proposé
une approche plus dimensionnelle intégrant I’ensemble des parametres déterminants participant
a estimer les contours du phénomene de résistance. En effet, la RT n’est pas un phénomeéne du
tout ou rien, mais se situe davantage sur un continuum. Une approche dimensionnelle permet
de décrire le niveau de RT en termes de divers degrés de gravité en prenant en compte
I’ensemble des facteurs de résistance et notamment les comorbidités psychiatriques.
L’application du modele néerlandais de quantification de la RT dans la dépression (DM-TRD),
extension du mod¢le de stadification de Maudsley (MSM), pourrait étre intéressant pour mieux
définir la DB-RT de maniére plus intégrative. Il semblerait pertinent de conduire de futures

explorations afin de valider ce mode¢le dans la DB.

Mots clés : dépression bipolaire, résistance au traitement, dimensionnel, DM-TRD
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