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INTRODUCTION




La coexistence de symptdmes maniaques et dépressifs aboutit a des tableaux cliniques d’une
grande diversité, évoquant alors des troubles psychiatriques variés. Le diagnostic d’état mixte
reste par ailleurs peu ou mal connu des cliniciens, et semble porté volontiers insuffisamment
ou a I’excés. Au-dela de cette confusion sur le plan diagnostique persiste des incertitudes sur
les particularités thérapeutiques des états mixtes.

Que peuvent nous apprendre les données de la littérature sur ce concept d’état mixte ? Sont-
elles en mesure de pallier a ces difficultés rencontrées en pratique ? Que peuvent-elles
également nous apprendre sur la nature des états mixtes ?

Dans une premiére partie sont exposés et discutées cinq prises en charge de patients
présentant une symptomatologie mixte effectuées durant mon parcours d'interne en
psychiatrie. Une seconde partie est consacrée a une revue de littérature explorant I'évolution
historique du concept jusqu'a aujourd'hui puis aux données actuelles de la recherche qui
concernent en majeure partie les états mixtes au sein de la manie mais également certaines

formes frontiéres tout aussi nécessaires a explorer.



PREMIERE PARTIE :

CAS CLINIQUES




. MADEMOISELLE P.

A.Circonstances de suivi

Suivi durant les 6 semaines d'hospitalisation dans le service de psychiatrie adulte sectorisé
d'un centre hospitalier universitaire de la région parisienne en 2003 (2" semestre d'internat).
Suivi ultérieur psychiatrique ambulatoire par un confrére sur le centre médico-psychologique

du secteur depuis 2003.

B. Motif d'admission

Mademoiselle P., 23 ans est admise aux urgences aprés une tentative de suicide par
phlébotomie. Aprés avoir ¢éliminé une pathologie organique, elle est transférée a ['unité

d’hospitalisation de courte durée et une consultation psychiatrique est demandée.

C.Antécédents personnels

Appendicectomie il y a 10 ans
Interruption volontaire de grossesse il y a 7 mois

Pas d’antécédents psychiatriques

D.Antécédents familiaux

1 tante suivie en psychiatrie pour trouble bipolaire depuis 20 ans et traitée par Lithium.



E.Biographie

Jusqu'a récemment, la patiente dit n'avoir jamais connu de difficultés majeures dans sa vie.

Depuis son entrée a I'école primaire, Mademoiselle P. s'est toujours beaucoup investie dans
les activités sociales, sportives et extra-scolaires en tout genre. Mais elle est aussi restée tres
proche de sa grande sceur (de trois ans son ainée) pendant de longues années, dans une

relation jugée comme tres fusionnelle par leurs parents.

Le départ de cette sceur pour I'étranger (en Allemagne) il y a deux ans semble avoir été une
période difficile pour la patiente. Elle dit avoir pleuré pendant plusieurs semaines et avoir
passé la plupart de son temps enfermée dans sa chambre, alors inconsolable. Aprés quelques
temps, elle dit s'étre énormément rapprochée d'une copine de faculté, devenue depuis sa

meilleure amie, et avec qui elle semble reproduire la relation fusionnelle avec sa sceur.

Les relations avec ses parents ont toujours été bonnes. Son pére, infirmier libéral, est décrit
comme assez autoritaire et psychorigide, mais semble avoir été trés investi dans I'éducation de
ses filles. C'est notamment a lui qu'est revenue la gestion du travail scolaire mais il a aussi
encourageé la pratique du sport et a souvent passe des journées entieres en vélo avec ses filles.
Sa mere, secretaire de direction, est décrite comme une femme trés calme, timide et en retrait.
Elle semble avoir été moins disponible que son mari durant I'enfance de sa patiente mais est
toujours restée treés a I'écoute de ses filles. Mademoiselle P. est aujourd’hui tres proche de sa
mére qu'elle considére comme une confidente rassurante lui donnant en géneéral des conseils
sages et avisés qu'elle appreécie. La relation avec son pére s'est en revanche plutdt détérioree
depuis I'annonce de la premiére relation sentimentale de la patiente a ses 17 ans. Ce dernier a
tout simplement mis un terme a cette relation en appelant les parents du petit ami avant

d'interdire a sa fille de sortir pendant plusieurs mois. Mademoiselle P. se souvient de I'avoir
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détesté au point de souhaiter sa mort a cette période. Depuis, bien que les rapports se soient
adoucis, ils restent plutot distants et la patiente reconnait avoir beaucoup de mal a se confier a

son pére.

Le travail et les études n‘ont visiblement jamais posé de probléme & Mademoiselle P., et ce
depuis l'enfance. Il y a six ans elle obtient son baccalauréat dans la série économique avec
mention assez bien et s'engage dans des études de géographie qu'elle investit immeédiatement

et énormément tout en conservant un nombre important d'activités et de relations en dehors.

Sur le plan sentimental, Mademoiselle P. est restée pendant 4 ans avec son second petit ami et
considere cette période comme la plus heureuse de sa vie. Elle dit avoir mis fin a cette relation
apres étre tombée amoureuse d'un autre homme il y a environ un an. Cette nouvelle relation a
été plus difficile a gérer par la patiente car tres instable. Cet homme marié de 35 ans était alors
en proie au doute concernant son mariage et ne semblait pas prét a prendre une décision
immédiatement. Mademoiselle P. a décidé de rompre avant de découvrir un mois plus tard

qu'elle était enceinte.

F.Histoire de la maladie

Les troubles de mademoiselle P. semblent remonter a la période de son interruption volontaire
de grossesse sept mois plus tot qui suit de quelques semaines sa rupture sentimentale. Lors de
la découverte de cette grossesse, la rupture a déja eu lieu, et la patiente refuse de le faire
savoir a son ex-compagnon. Elle prend seule la décision de I'IVG et bénéficie du soutien de sa
meére ainsi que de sa meilleure amie. L'intervention se déroule sans complications somatiques.

En revanche, la patiente développe en quelques semaines une symptomatologie dépressive et
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anxieuse importante. Aux sentiments de tristesse et de découragement s’associent rapidement
d’importants troubles du sommeil a type d’insomnie d’endormissement ainsi qu’une grande
asthénie. Elle déserte rapidement les cours a la faculté¢ et s’isole progressivement dans sa
chambre malgré un soutien familial constant. Un grand sentiment de désespoir apparait
progressivement et des idées de mort, puis des idées suicidaires se manifestent environ 2 mois
aprés I’IVG. La prescription d’un comprimé de bromazépam (Lexomil) par son médecin
traitant a visée hypnotique se révélera efficace sur 1’insomnie d’endormissement mais ne
pourra empécher 1’apparition quelques jours plus tard d’une insomnie matinale avec réveil
précoce. Ces réveils survenant vers quatre heures du matin s’accompagnent alors de
ruminations dépressives intenses et la patiente reconnaitra plus tard n’avoir pu éviter le geste
suicidaire qu’en raison de son manque de courage et du fait qu’elle réside chez ses parents.

Le traitement par bromazépam (Lexomil) est ensuite augmenté a 1 comprimé trois fois par
jour et la patiente présente une amélioration partielle de sa symptomatologie anxieuse. Celle
ci permet de sortir & nouveau de chez elle et de revoir certains amis. Cependant, les idées
suicidaires et les symptomes dépressifs persistent ainsi que d’importants troubles de la

concentration qui I’empéchent de reprendre ses cours a la faculté.

La symptomatologie dépressive s’améliore spontanément cinq mois environ apres son IVG et
Mademoiselle P. reprend progressivement ses activités sociales et estudiantines malgré la
persistance d’une asthénie importante.

En quelques semaines se manifestent alors un sentiment de malaise et une grande irritabilite.
Mademoiselle P. entre de plus en plus en conflit avec ses parents et désire brutalement quitter
le domicile parental. Ses propos deviennent rapidement agressifs et accusateurs envers son

pére qu’elle consideére responsable de son état.
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Plus de six mois apres son IVG survient une fugue. Mademoiselle P. quitte brutalement le
domicile de ses parents, un soir, sans le moindre bagage. Elle est retrouvée une semaine plus
tard dans la rue par une amie de la famille réalisant une tentative de phlebotomie. Les

pompiers sont appelés et emmeénent la patiente aux urgences.

G.Examen clinique a I'admission

Entretien psychiatrique :

Réticence, banalisation du geste suicidaire

Irritabilité, opposition, agressivité

Agitation psychomotrice, logorrhée

Tachypsychie, fuite des idées, distractibilité

Pleurs, tristesse exprimée, propos suicidaires

Autodévalorisation et idées délirantes d’incurabilité et de culpabilité ("Mon pere a compris
que le seul moyen de m'aider, c'est de me tuer”, "A quoi bon souffrir toute sa vie")

Absence de labilité¢ de I’humeur (humeur dépressive et stable)

Absence de discordance ainsi que d'autres signes relevant du syndrome de dissociation
schizophrénique.

Insomnie totale

Asthénie, altération de la mémoire et de la concentration

Symptomatologie délirante a thematique de persécution et a mécanisme intuitif et interpretatif
(la pere de la patiente voudrait la tuer et aurait lancé des tueurs a sa poursuite)

Absence de prise de toxique

Traitement par bromazépam (Lexomil) non interrompu
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Examen somatique :
Poids : 51 Kg (perte de 6 Kg en 6 mois)

Reste de I’examen sans particularité

H. Examens para-cliniques

Bilan biologique sans anomalie
Alcoolémie négative
Recherche de toxique (sang et urine) positive aux benzodiazépines uniquement

Test de grossesse : negatif

|. Diagnostic

La chronologie d’apparition des symptomes thymiques par rapport aux symptomes délirants
ainsi que la présence d’un antécédent familial de trouble bipolaire incite a privilégier le
diagnostic de trouble bipolaire chez cette patiente. Nous envisageons alors le diagnostic

d'épisode thymique avec caractéristiques psychotiques dans le cadre d'un trouble bipolaire.

Selon le DSM-1V, les symptomes thymiques présentés remplissent les criteres de I'épisode
maniaque (irritabilité, distractibilité, tachypsychie, logorrhée, agitation psychomotrice) ainsi
que ceux de I'épisode dépressif (humeur dépressive constante, perte de poids, insomnie,
asthénie, sentiments de culpabilité, troubles de la concentration, idées et tentative de suicide).
La patiente présente donc selon le DSM-IV un épisode thymique mixte qui correspond a la
présence conjointe et superieure a une semaine d'un épisode maniaque et d'un trouble

dépressif majeur.
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Les recherches d'une éventuelle prise de toxique ainsi que d'une pathologie organique
s'avérant négatives, le diagnostic est donc celui d'épisode mixte avec caractéristiques

psychotiques dans le cadre d’un trouble bipolaire de type L.

J. Traitement

La patiente refuse activement les soins. Sa pathologie représentant une dangerosité immédiate
pour elle-méme, il est décidé de I’hospitaliser sur demande d’un tiers. C’est la mére de la
patiente qui rédige et signe la demande émanant du tiers et Mademoiselle P est rapidement

transférée dans le secteur fermé du service de psychiatrie de 1’hopital.

La présence de caractéristiques psychotiques, de troubles du comportement a type d’agitation
et d’opposition est une indication a mettre en place un traitement sédatif par neuroleptiques.
Le refus de traitement nécessite 1’injection de deux ampoules de Loxapac (50 mg) et ce

traitement se révele efficace sur 1’agitation psychomotrice.

Il est décidé d’instaurer un traitement thymorégulateur qui sera accepté par la patiente des le
lendemain matin (Dépakote : 750 mg par jour).
Un traitement antidélirant par neuroleptiques atypiques y est associé (Zyprexa: 20 mg par

jour) et le Lexomil sera poursuivi a visée anxiolytique.
Le traitement initial comporte :
Divalproate de sodium (Dépakote) : 750 mg par jour

Olanzapine (Zyprexa) : 20 mg par jour
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Bromazepam (Lexomil) : 6 mg par jour

Alimémazine (Theraléne) : 20 mg le soir

K.Evolution

L’agitation psychomotrice et la symptomatologie délirante régressent pour disparaitre au bout
d’une semaine de traitement. Le traitement thymorégulateur par Dépakote est
progressivement augmenté jusqu’a 1500 mg par jour et bien toléré par la patiente sur le plan
clinique et biologique. Les symptomes du registre maniaque diminuent a partir d’une semaine
de traitement pour disparaitre totalement trois semaines plus tard. La régression des
symptomes dépressifs est plus lente si bien qu’a la fin de ses six semaines d’hospitalisation
persistent une asthénie, un sentiment de tristesse et d’autodévalorisation. L’absence d’idees
suicidaires et 1’adhésion au traitement permettent la poursuite des soins a ’extérieur de
I’hopital.

Les explorations pratiquées au cours de I’hospitalisation a la recherche d’une pathologie

organique se révelent sans anomalies (scanner cérébral et eélectroencéphalogramme).

Au cours de son suivi en consultation psychiatrique, le traitement par Zyprexa sera
progressivement arrété ainsi que le Lexomil. La patiente ne conservera que son traitement
thymoregulateur a visée préventive (Dépakote: 1000 mg par jour) et les symptobmes

dépressifs résiduels régresseront pendant 1’année suivante.

Deux ans plus tard Mademoiselle P poursuit son suivi et le méme traitement et n’a pas

présenté de rechute depuis sa derniére hospitalisation. Elle poursuit ses études de géographie,
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actuellement en maitrise. Elle reste en bons termes avec son ex-petit ami & qui elle a

finalement choisi de parler de son IVG quelques mois aprés I'hospitalisation.

L. Discussion

Cette vignette clinique illustre I’importance de I’évaluation du risque de passage a I’acte par

le clinicien face a une symptomatologie de type mixte.

La question d’un éventuel role protecteur de I’inhibition psychomotrice vis-a-vis du geste
suicidaire se pose ici étant donné qu’il survient une fois cette inhibition psychomotrice levée.
La présence d’une excitation psychomotrice associée a des idées suicidaires représente-t-elle
un facteur de risque supplémentaire de passage a 1’acte suicidaire ?

Le risque de passage a I’acte hétéroagressif semble également a prendre en compte ici en
raison de I’irritabilité importante et de la présence fréquente de symptomes délirants associés.
Ce symptome d’irritabilité semble particulierement au premier plan en cas de mixité ce qui
pose la question de son role et de ses mécanismes de survenue.

Devant une telle variété de troubles du comportement possibles, les mesures médicolégales se

révelent souvent nécessaires dans un but préventif.

Il se pose également ici la question du rapport entre mixité et virage de I'humeur
(meédicamenteux ou non). L'état mixte est il un phénoméne uniquement transitionnel et/ou
transitoire? Un épisode mixte survient-il systématiqguement suite a un épisode maniaque ou

dépressif? Existe-t-il des formes stables d'état mixte?
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Par ailleurs, I'interruption volontaire de grossesse semble impliquée dans la survenue de ce
premier accés. Cet événement de vie fait parti des expériences de perte au sens large du terme
qui sont les plus fréeguemment signalés comme facteurs précipitants du trouble bipolaire. C'est
sur les épisodes inauguraux que ces événements de vie auraient la plus forte influence, tandis
que la famille, le réseau amical et les loisirs auraient plutét un réle protecteur.

Ce cas clinique illustre enfin lI'importance du r6le du médecin traitant dans le diagnostic
précoce des troubles dépressifs et bipolaires ainsi que de leur traitement. Dans ce cas précis, la
patiente présentait vraisemblablement un trouble dépressif majeur au moment de la
consultation du médecin traitant et n'a ni été adressée a un psychiatre, ni été traitée pour sa

dépression.

1. MADAME G.

A.Circonstances de suivi

Suivi durant les 2 mois d'hospitalisation dans le service de psychiatrie adulte sectorisé d'un

centre hospitalier universitaire de la région parisienne en 2003 (2nd semestre d'internat).

B.Motif d'hospitalisation

Madame G., 58 ans, est hospitalisée a la demande de son psychiatre pour épisode dépressif

résistant au traitement antidépresseur.

18



C.Antécédents personnels médico-chirurgicaux

Hystérectomie totale en 1995 pour pathologie fibromateuse

Ulcere gastroduodénal traité en 1984

D.Antécédents personnels psychiatrigues

Psychose hallucinatoire chronique suivie et traitée depuis 1987 :

- Premiere hospitalisation en 1984 pour épisode délirant aigu avec trouble du
comportement. Hospitalisation sur la demande d’un tiers et mise en place d’un
traitement par halopéridol (Haldol : 10 mg par jour).

- Deuxiéme hospitalisation en 1989 pour épisode dépressif sans caractéristiques
psychotiques traité par clomipramine (Anafranil : 125 mg par jour).

- Troisieme hospitalisation (sur demande d’un tiers) en 1993 pour décompensation
délirante et passage a 1’acte hétéroagressif sur un voisin, dans un contexte de rupture
de traitement par halopéridol. Reprise de I’halopéridol (Haldol : 15 mg par jour).

- Quatrieme hospitalisation en 1996 pour dépression seévere sans caractéristiques
psychotiques avec tentative de suicide par phlébotomie au cours de I’hospitalisation.
Traitement par clomipramine (Anafranil : 150 mg par jour).

- Cinquiéme hospitalisation en 1998 pour épisode dépressif majeur traité par fluoxétine

(Prozac : 20 mg par jour) associé a de I’amitriptyline (Laroxyl : 75 mg par jour).

Suivi par un psychiatre au centre médico-psychologique de son secteur depuis 1987 avec

comme traitement habituel de 1’halopéridol (Haldol : 10 mg par jour)
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E.Antécédents familiaux

Aucun

F.Biographie

Madame G. vit seule depuis le déces de son mari il y a 20 ans. En invalidité depuis 15 ans,
elle occupe ses journées a cultiver son potager et a regarder la télévision, deux activités qu'elle
affectionne. En dehors de la visite de ses deux filles une a deux fois par mois, elle reste tres

isolée socialement.

Madame G. est la cadette d’une fratrie de 5 enfants. Ses parents décedent il y a une dizaine
d’années a un an d'intervalle (son pére d'un cancer du pancréas et sa mere dans les suites d'une
hystérectomie compliquée de choc septique). Des querelles concernant I'héritage scindent la
fratrie en deux clans qui cessent volontairement tout contact depuis. La patiente continue donc
a entretenir des liens avec un de ses freres qui décéde il y a cing ans dans les suites d'un
accident de la circulation. Elle apprend par ailleurs récemment qu'une de ses deux sceur est
également décédée mais n'a toujours pas l'intention de renouer avec son autre frére et son

autre sceur.

Madame G. décrit son enfance comme heureuse et facile au sein d'un milieu aisé. Elle décide
a 10 ans de devenir infirmiere et, malgré la pression de ses parents, ne change pas d'avis
durant les 10 années qui suivent. Elle s'engage donc dans ses études et commence a travailler
dans un service de chirurgie dans lequel elle reste plus de 10 ans. Elle dit aimer son métier a
I'époque malgré les propos dévalorisants de ses parents l'ayant auparavant poussée a faire

médecine comme son frere ainé.
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Sur le plan sentimental, Madame G. rencontre son mari a 30 ans, sans avoir connu d'autre
homme auparavant. Ce mariage survient aprés des années de pression des parents inquiets
quant au devenir de leur derniére fille en comparaison avec ses fréres et sceurs, tous mariés a

I'époque. Dans les cing années qui suivent, la patiente donne naissance a deux filles.

Il'y a maintenant 20 ans, la mari de Madame G. décéde brutalement d'un accident vasculaire
cérebral a coté d'elle au domicile. Elle se souvient encore parfaitement aujourd'hui de la scéne
et de sa réaction stuporeuse qui a suivi aprés I'annonce du décés par I'équipe des secours.
L'évocation de cet evenement est aujourd'hui moins douloureuse méme si elle pense ne jamais
s'en remettre. Les troubles psychiatriques de la patiente et sa premiére hospitalisation
surviennent dans l'année qui suit ce déces. Suite a cette premiére hospitalisation, Madame G.
parvient difficilement a reprendre son travail durant cing ans au sein d'un hépital de jour de

neurologie avant d'étre mise en invalidité durant sa seconde hospitalisation.

Les troubles psychiatriques de Madame G. I'empéchant de s'occuper correctement de ses
filles, ces derniéres sont prises en charge par les grands-parents paternels jusqu'a leur
majorité. Ceci semble étre une source de culpabilité intarissable chez la patiente depuis des
annees. Elle parvient tout de méme a garder d'excellents rapports avec ses filles dont, dit-elle :

"la souffrance n'a pas empéché I'épanouissement”, ce qui la rassure énormément.

G.Histoire de la maladie

Le diagnostic de psychose hallucinatoire chronique est posé lors de la premiere hospitalisation

de la patiente en 1984. Le compte rendu fait état d'un délire de persécution a mécanisme
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interprétatif et intuitif sans mentionner la présence d'hallucinations ou d'automatisme mental.
Ce sont les troubles du comportement qui conduisent a I'hospitalisation. La patiente est
recluse a son domicile, agresse verbalement les passants qu'elle accuse de vouloir la violer.
Par ailleurs, il est mentionné une participation thymique avec excitation psychomotrice et
logorrhée.

Durant les quelques années qui suivent, la patiente est correctement équilibrée sous
halopéridol (Haldol : 10 mg par jour) mais souffre de quelques effets secondaires intermittents
(raideur et akinésie) perturbant son activité professionnelle.

La seconde hospitalisation survient lors d'un épisode dépressif évoluant depuis 3 mois, sans
facteur déclenchant retrouvé. L'instauration d'un traitement par clomipramine (Anafranil : 125
mg par jour) se révele partiellement efficace, permettant la poursuite des soins en ambulatoire.
C'est durant cette hospitalisation que la patiente est mise en invalidité. La poursuite du suivi
se déroule sans probleme pendant quelques années jusqu'a ce que Madame G. décide d'elle
méme d'arréter son traitement par halopéridol.

La décompensation délirante a lieu trois mois plus tard sur un mode similaire a la premiére.
Madame G. agresse physiquement un voisin et est placée a nouveau en HDT. La
symptomatologie délirante est donc similaire avec la persistance de cette participation
thymique d'excitation. Le traitement par halopéridol est réintroduit (Haldol : 15 mg par jour)
et la patiente sort trois mois plus tard.

Les deux dernieres hospitalisations sont justifiées par deux épisodes dépressifs majeurs toux
deux résistants a un premier traitement antidepresseur débuté en ambulatoire.

Le dernier traitement antidépresseur en date recu par la patiente, a savoir I’amitriptyline
(Laroxyl : 75 mg par jour), est arrété il y a deux ans. Elle poursuit depuis son suivi et son

traitement par halopéridol (Haldol : 5 mg par jour) sans probléeme majeur.

22



Depuis trois mois, des symptémes dépressifs réapparaissent chez Madame G. sans notion
d’un facteur déclenchant. Elle n’éprouve plus plaisir dans les activités qu’elle affectionne et
passe la majeure partie de sa journée a rester au lit en raison d’une fatigue importante
d’apparition progressive. Elle délaisse les taches ménageres et s’alimente insuffisamment, de
facon désorganisée. Aprés que Madame G. ait manqué deux consultations au centre médico-
psychologique, une de ses filles alerte le psychiatre qui instaure un traitement antidépresseur
par venlafaxine (Effexor). Aprés deux mois de traitement a doses efficaces, 1’état dépressif de
la patiente ne s’est pas amélioré. Son psychiatre prend la décision de I’hospitaliser en

psychiatrie.

H. Clinique

Présentation négligée, incurie

Faciés figé, peu expressif, ralentissement psychomoteur

Anhédonie, aboulie, douleur morale

Sentiment de culpabilité, d’incapacité, d'inutilité : "Je ne sers a rien", "Je n'intéresse personne”
"J'ai toujours été inutile ou néfaste”, "Je n'ai pas pu élever correctement mes filles", "Je suis
un fardeau pour mes filles".

Hypersomnie, anorexie, amaigrissement de 4 Kg en trois mois

Troubles de la mémoire et de la concentration

Absence d’idées de mort, d’idées suicidaires

Absence de symptomes délirants

Absence de symptomes d’ordre schizophrénique

Examen clinique sans anomalies
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|. Diagnostic

Trouble dépressif majeur sans caractéristiques psychotiques

J. Traitement

Compte tenu du role potentiellement dépressogéne de ’halopéridol (Haldol), il est décidé
avec 1’accord du psychiatre de la patiente de I’interrompre afin de le remplacer par un
neuroleptique atypique de type rispéridone (Risperdal) qui sera instauré progressivement. Le
traitement antidépresseur par venlafaxine (Effexor : 150 mg par jour) ne sera pas modifié dans

un premier temps.

K.Evolution

Une semaine apres le début de 1’hospitalisation, durant le passage de 1’halopéridol (Haldol) a
la rispéridone (Risperdal), la symptomatologie se modifie brutalement en 1’espace d’une nuit.
Le ralentissement psychomoteur cede la place a une agitation et une instabilité psychomotrice
et ’hypersomnie laisse la place a une insomnie quasi-totale. La patiente déambule dans les
couloirs en hurlant que les infirmieres veulent lui injecter « du poison dans les veines » et en
proférant des menaces de proces. Lors de I’entretien qui suit, Madame G. dévoile une
symptomatologie délirante a théme de persécution mais aussi des idées délirantes
d’incurabilité¢ et de négation d’organes. L’entretien est difficilement gérable du fait de
I’importante logorrhée, de la distractibilité et de 1’agressivité verbale de la patiente envers le

personnel présent.
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Devant la suspicion de virage maniaque, il est décidé d’interrompre le traitement
antidépresseur ainsi que la risperidone, de remettre en place le traitement par halopéridol mais
de l'associer & un traitement thymorégulateur et a un traitement sédatif. La patiente est
transférée en secteur fermé et une hospitalisation sur demande d’un tiers est mise en place

avec la contribution de sa fille.

Traitement instaureé :

Venlafaxine (Effexor) : arrét

Risperidone (Risperdal) : arret

Halopéridol (Haldol) : 10 mg par jour

Chlorpromazine (Largactil) : 200 mg par jour

Carbonate de lithium (Teralithe LP 400) : 400 mg par jour

Acépromazine (Noctran) : 1 cp au coucher

Devant I’amélioration de la symptomatologie délirante et maniaque, la chlorpromazine
(Largactil) est progressivement diminuée puis arrété deux semaines plus tard. La patiente sera
enticrement stabilisée deux semaines apres 1’arrét de la chlorpromazine (Largactil), avec un
traitement associant 800 mg de carbonate de lithium (Teralithe LP 400) et 5 mg d'halopéridol
(Haldol). L'halopéridol sera finalement interrompu deux semaines plus tard. Le diagnostic de
psychose hallucinatoire chronique est remis en question au profit de celui de trouble bipolaire

de type I.
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L. Discussion

Ce cas clinique rend compte des problemes de frontieres diagnostiques ou de diagnostic
différentiel entre les troubles bipolaires et certains troubles psychotiques. Ces frontieres
semblent particulierement floues en cas de symptomatologie mixte. Le diagnostic de psychose
hallucinatoire chronique est posé sur les bases d'une symptomatologie délirante de
persécution avec troubles du comportement au domicile chez une femme de 38 ans et sur la
réponse positive a I'halopéridol. D'autres éléments, tels que la participation thymique (dont la
chronologie d'apparition n'est pas précisée par rapport a la symptomatologie délirante),
I'absence d'hallucinations et d'automatisme mental, semblent insuffisamment pris en compte.

Par la suite, le diagnostic de la patiente n'est pas remis en question alors qu'elle présente une
évolution typique d'un trouble bipolaire de type I, alternant alors épisodes dépressifs majeurs

et épisodes maniaques avec caractéristiques psychotique.

L'halopéridol est indiqué dans le traitement des états maniaques mais ne constitue pas en
monothérapie un traitement préventif des rechutes dans le trouble bipolaire. La prescription
d'un traitement thymorégulateur, en revanche indiquée, et aurait certainement joué un réle
protecteur vis a vis des rechutes observées jusque-la. De plus, il est possible que ce traitement
par halopéridol soit impliqué dans la survenue des épisodes dépressifs et qu'il ait limité

I'efficacité de certains traitements antidépresseurs entrepris chez la patiente.

Ce cas clinique fait également état de la fréquence éelevée des tableaux mixtes constatés lors
d’un virage maniaque. Le virage est survenu dans les suites de l'interruption du traitement par
halopéridol, probablement induit par le traitement antidépresseur (venlafaxine). Mais le
traitement neuroleptique récemment instauré (risperidone) joue-t-il un rdéle dans I'apparition

de cette symptomatologie mixte lors du virage maniaque de la patiente?
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Par ailleurs, le traitement par sels de lithium est réputé avoir une efficacité inférieure aux
anticonvulsivants dans le traitement d'un épisode mixte. Cette supériorité des
anticonvulsivants n'est pourtant pas évidente en pratique. Les données actuelles sont-elles en

mesure de la confirmer?

[11. MONSIEUR F.

A.Circonstances de suivi

Suivi en consultation durant 5 mois dans le service de psychiatrie adulte d'un centre

hospitalier universitaire parisien entre 2002 et 2003 (1* semestre d'internat).

B.Motif de consultation

Monsieur F., 34 ans, est adressé en consultation de psychiatrie par son médecin traitant pour

dépression.

C. Antécédents personnels médico-chirurgicaux

Colique néphrétique en 1998 avec lithiase rénale gauche
Appendicectomie en 1985

Tabagisme : 1 paquet par jour depuis 20 ans
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D.Antécédents personnels psychiatrigues

Néant

E.Antécédents familiaux

1 frére décédé par suicide en 1996 (pendaison) qui présentait un alcoolisme chronique
1 épisode dépressif chez la mére traité en 1989

1 oncle décédé par infarctus du myocarde en 2000

F.Biographie

Monsieur F. est le second d’une fratrie de 3 garcons. Son enfance est marquée par
I’alcoolisme de son pére et les fréquentes hospitalisations de celui-ci. Ce dernier vit
aujourd’hui en maison de retraite en raison d'un syndrome de Korsakoff invalidant. Le patient
lui rend visite rarement, environ une fois par an en compagnie de son frére cadet, et fait part
du caractére éprouvant de ces entrevues avec son pére.

Ce n'est que durant son adolescence et grace a son frére ainé que Monsieur F. prend
connaissance de la réelle pathologie de son pére, sa mére ayant jusque la justifié ses
nombreuses hospitalisations par un besoin de repos. Il prend alors progressivement
conscience que les nombreux comportements étranges et agressifs qu'il constate depuis des
annees sont des manifestations d'ivresses fréquentes d'un pere dont les périodes de sevrages
ne durent rarement plus de quelques mois. Monsieur F. supportant difficilement I'ambiance
chaotique du milieu familial, il s'investit progressivement dans de nombreuses activités
extérieures sportives et culturelles et chez lui reste la plupart du temps dans sa chambre a

travailler ses cours.

28



Deux ans apres le départ de son frere ainé, c'est au tour de Monsieur F. de quitter le domicile
familial & 19 ans pour s'installer chez sa petite amie qui deviendra sa femme trois an plus tard.
Son plus jeune frere, alors sujet a des alcoolisations de plus en plus fréquentes et importantes,
décede par suicide en 1996 aprés une alcoolisation massive. Le patient est depuis en proie a
une culpabilité intense vis a vis du déces de son frére qu'il met en lien direct avec son départ
du domicile parental. Il garde également un sentiment de colere vis a vis de sa mére en raison
de sa passivité face a I'alcoolisme des deux membres de la famille.

Monsieur F. travaille aujourd’hui comme assistant social dans le service de néphrologie d'un
hopital parisien et s'investit toujours dans un nombre important d'activités, notamment le
bénévolat a la Croix Rouge. Selon sa femme, il est un homme treés dynamique, ne supportant
pas l'inactivité et sans cesse dans la recherche de nouveaux projets. Elle reste surprise de
constater avec quelle efficacité Monsieur F. conjugue sa vie de famille (deux fils de 6 et 3

ans) avec ses différentes activités.

G.Histoire de la maladie

Monsieur F. est un homme dynamique d’un naturel plutdt optimiste. "hyperactif" selon sa
femme, i1l conjugue sa vie de famille avec un travail dans lequel il s’investie énormément et
passe également une partie importante de sa vie comme bénévole a la Croix Rouge. Monsieur
F. dit avoir réussi a gérer parfaitement sa vie jusqu’a la naissance de son deuxieme fils il y a
trois ans. Depuis, il se dit tout de méme plus fatigable et doit revoir a la baisse ses activités
bénévoles.

Depuis environ un mois apparaissent d'importantes modifications dans le fonctionnement de
Monsieur F. Il se dit tres instable sur le plan émotionnel avec des réactions de colere au

moindre désagrément et se surprend a ressentir plusieurs fois par jour une tristesse importante
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associée a cette irritabilité. Dans ces moments de tristesse et de découragement, le patient dit
penser & la mort mais sans aucun désir de mort ni idees suicidaires. Entre ces périodes de
découragement, il se dit impatient et tres actif sans pouvoir se concentrer suffisamment et
terminer ce qu'il entreprend. Par ailleurs, il reconnait avoir parfois des désirs inhabituels ou
des projets irréalistes comme l'achat d'un voiture de sport, ce qui entraine des conflits
réguliers avec sa femme.

Au cours d’une journée, Monsieur F. peut rapidement passer d’une hyperactivité importante
avec un grand besoin de communication a une grosse fatigue et une démotivation. Ses
manifestations d’irritabilité sont sources de conflits sur son licu de travail, Monsieur F. se
confie récemment a son médecin traitant qui lui prescrit un bilan biologique et cardiologique

avant de I’adresser en consultation de psychiatrie.

H. Examen Clinique

Bonne présentation

Distractibilite

Hyperactivité psychomotrice avec accélération du débit verbal et des processus idéique mais
discours cohérent.

Irritabilité

Hyposomnie sans fatigue (4 heures de sommeil par nuit)

Environ deux fois par jour apparaissent pendant plusieurs heures :
Sentiment de découragement
Idées de culpabilité

Tristesse avec pleurs
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Anxiété
Ralentissement psychomoteur
Réactions coléreuses envers sa femme et ses enfants

Idées de mort sans idées ni projet de suicide

Absence d’idées délirantes

Absence de trouble du comportement

Absence de discordance ou d'autres signes de dissociation schizophrénique
Absence de prise de toxique, notamment d'alcool

Absence d’anomalie a I’examen clinique somatique

|. Examens para-cliniques

Bilan biologique sans particularité
Dosage des hormones thyroidiennes : résultats normaux
Bilan cardiologique (¢lectrocardiogramme et épreuve d’effort) sans anomalie

Un scanner cérébral pratiqué il y a une semaine ne révele aucune anomalie

J. Diagnostic

Monsieur F. présente depuis un mois une élévation de I'numeur, de type expansive ou
irritable, associée a une modification de son fonctionnement. Les symptomes qu'il présente
remplissent les criteres de I'épisode hypomaniaque selon le DSM-IV. En revanche, les

périodes marquées par une symptomatologie de type dépressive ne suffisent pour porter le
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diagnostic d'état mixte selon le DSM-IV. En effet, pour cela, les critéres des épisodes
maniaque et dépressif doivent étre présents simultanément pendant au moins une semaine.

En revanche, selon la CIM-10, le patient présente un état mixte. Selon cette classification,
I'épisode mixte se caractérise soit par la présence simultanée de symptdmes maniaques et
dépressifs, soit par une alternance rapide de symptdmes maniaques et dépressifs.

Le diagnostic posé est donc celui d'état mixte, sans caractéristiques psychotiques ni troubles

du comportement.

K. Traitement

Monsieur F. refuse [I'hospitalisation qui lui est fortement recommandée. En I'absence
d'arguments justifiant une hospitalisation sous contrainte, il est décidé, en accord avec le
patient, de mettre en place un traitement médicamenteux et un suivi régulier et rapproché en
consultation.

Que le diagnostic retenu soit celui d'épisode hypomaniaque ou celui d'épisode mixte, les
antidépresseurs sont contre-indiqués car pouvant aggraver la symptomatologie du patient.

Un traitement thymorégulateur par divalproate (Dépakote) est instauré a la dose de 750 mg
par jour, associé a un traitement anxiolytique par alprazolam (Xanax : 0,5 mg trois fois par
jour) et a un traitement a visee hypnotique par zopiclone (Imovane : 7,5 mg au coucher).

En raison du projet d'achat inconsidéré du patient, une sauvegarde de justice est mise en place
le jour de la premiére consultation. Un arrét de travail de trois semaines est tout d’abord

discuté puis accepté par le patient.

Traitement initial :
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divalproate (Dépakote) : 750 mg par jour
alprazolam (Xanax) : 0,5 mg trois fois par jour

zopiclone (Imovane) : 7;5 mg au coucher

L. Evolution

Dans un premier temps, le traitement soulage I'anxiété du patient et augmente légerement sa
durée de sommeil. Ce n'est qu'a partir d'un dizaine de jours de traitement que les oscillations
thymiques régressent. Apres environ trois semaines de suivi, I'humeur semble stabilisée.

La persistance d'une légere asthénie necessite deux semaines supplémentaires d'arret de
travail ainsi que lI'abandon de certaines activités bénévoles au grand regret du patient.

Apres deux mois de suivi, le patient est toujours stabilisé sous 1000 mg par jour de
divalproate (Dépakote), et les traitements anxiolytiques et hypnotiques sont tous deux

interrompus.

M. Discussion

Ce cas clinique rend compte de 1’absence de consensus au niveau international sur la
définition d’un état mixte. Celle du DSM-1V semble restrictive alors que celle de la CIM-10
parait au contraire beaucoup plus large. Ces systéemes de classifications catégoriels nécessitent
de poser des limites a des concepts, dans le but de proposer un dénominateur commun a
chaque trouble psychiatrique. Or le concept d'état mixte semble encore obscur et du moins

variable selon les différents chercheurs et cliniciens.
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Accepter l'alternance des symptdmes maniaques et dépressifs dans la définition des états
mixtes suscite de nouvelle question : ou se situe la frontiére entre état mixte et trouble
bipolaire a cycle rapide? Voire, I'état mixte ne serait-il pas une forme extréme de trouble

bipolaire a cycle rapide?

Monsieur F. semble présenter un tempérament de base hyperthymique. Ce tempérament peut-
il jouer un réle dans la survenue d'un état mixte? Qu'en est-il des autres tempéraments

affectifs?

V. MADEMOISELLE O.

A.Circonstances de suivi

Suivi durant les 8 semaines d'hospitalisation dans le service de psychiatrie adulte d'un centre
hospitalier de secteur de la région parisienne entre 2004 et 2005 (5°™ semestre d'internat).
Suivi psychiatrique ultérieur ambulatoire par un confrére sur le centre médico-psychologique

du secteur depuis 2005.

B.Motif d'admission

Mademoiselle O., 24 ans, est transférée des urgences et hospitalisée sur demande d'un tiers

pour état délirant aigu avec opposition, agitation et propos suicidaires.
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C.Antécédents personnels

Bouffée délirante aigue deux ans auparavant avec hospitalisation de trois semaines sur
demande d'un tiers et traitement par Solian 1000mg/j.

Suivi irrégulier, rupture de traitement.

Seconde hospitalisation, d'un mois, sur demande d'un tiers il y a huit mois pour état délirant
aigu, traité a nouveau par Solian. Diagnostic de schizophrénie dysthymique posé.

Suivi a nouveau irrégulier depuis.

D.Antécédents familiaux

Oncle paternel suivi en psychiatrie pour trouble bipolaire depuis vingt ans.

Grand pere paternel décédé par suicide (défenestration) a 54 ans.

E.Biographie

Mademoiselle O. est fille unique et vit seule avec sa mere, une architecte de 47 ans. Ses
parents sont divorcés depuis 15 ans. La patiente ne voit que rarement son pére, qui vit et
exerce son activité de journaliste en province.

Mademoiselle O. est étudiante, actuellement en maitrise de sociologie.

Depuis quelques annees, elle s'isole socialement et ne fréquente plus que sa meilleure amie
ainsi qu'un petit ami dans une relation tres instable.

Parallélement a son isolement, ses activités sont majoritairement solitaires. Mademoiselle O.
est passionnée par les films et romans de science fiction ainsi que par tout ce qui touche au

paranormal.
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F.Histoire de la maladie

L'enfance de la patiente n'est pas problématique. En revanche, durant l'adolescence
apparaissent des difficultés relationnelles avec ses parents (quelques années apres le divorce)
ainsi que de multiples comportements a risque. Mademoiselle O. consomme de grandes
quantités de cannabis et d'ecstasy pendant plusieurs années et réalise trois fugues d'une
semaine dans un contexte d'agressivité et d'opposition a sa mere. Malgré tout, les résultats
scolaires sont bons et le réseau social de la patiente reste conservé et conséquent pendant ces
années d'adolescence. Il lui est proposé a plusieurs reprises de consulter une psychologue, ce
qu'elle refuse catégoriquement.

Mademoiselle O. obtient par la suite son baccalauréat scientifique avec mention bien et

débute ses études en faculté de sociologie.

A partir de ses vingt ans, elle s'isole progressivement et se consacre a des activités
principalement solitaires au détriment de ses nombreuses relations sociales. Elle perd ainsi
plusieurs de ses amis pour ne conserver que sa meilleure amie qu'elle voit régulierement chez
elle au rythme d'une fois par semaine, et son petit ami qu'elle voit moins souvent et avec
lequel la relation reste instable et incertaine.

La mére de la patiente nous rapporte que malgré un ralentissement global sur le plan
psychomoteur, sa fille présente durant cette période des périodes d'exaltation régulieres avec
sorties regulieres et consommation de cannabis et d'anxiolytiques. Mademoiselle O. finit par
s'isoler exclusivement dans sa chambre avec les volets fermés et se débarrasse de sa télévision
il y aun peu plus de deux ans.

Une méfiance s'installe progressivement, y compris a I'égard de sa meére et finissent par

apparaitre des propos suicidaires et un refus alimentaire.
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Mademoiselle O. est amenée aux urgences par les pompiers et hospitalisée en psychiatrie, sur
demande d'un tiers (rédigée par sa mére). Le diagnostic posé est celui de bouffée délirante
aigue et un traitement par Solian a la dose de 1000 mg/j se révele efficace en quelques
semaines, si bien que la sortie peut s'effectuer trois semaines plus tard.

Le suivi est alors irrégulier et le traitement neuroleptique mal supporté par la patiente malgré
sa diminution & 600 mg/j. Six mois apres la sortie, mademoiselle O. ne vient plus en
consultation et arréte spontanément son traitement.

Elle récidive un an apres la premiére hospitalisation sur un mode similaire et est & nouveau
hospitalisée sur la demande d'un tiers (sa meére). Elle présente alors un état délirant aux
thémes et mécanismes multiples avec une grande instabilité thymique. Le traitement par
Solian est réintroduit et est une nouvelle fois efficace. La sortie s'effectue apres un mois
d'hospitalisation et le suivi est une nouvelle fois difficile et irrégulier. Au bout de quatre mois,
la patiente arréte a nouveau son traitement (Solian : 400 mg/j) et ne consulte plus son

psychiatre.

La meére de la patiente nous rapporte que depuis sa derniére sortie de I'hopital, sa fille est
moins en retrait, mais ne supporte pas le traitement en raison d'effets secondaires importants.
Une prise d'une dizaine de Kilos en deux ans ainsi qu'un ralentissement global et de grandes
difficultés de concentration incite sa fille a rester dans sa chambre et a ne pas reprendre ses
activités d'étudiante.

En quelques mois apres I'arrét du traitement se réinstalle une angoisse importante associée a
une agressivité a I'égard de sa mere.

Mademoiselle O. est donc une troisieme fois hospitalisée en HDT (rédigée par sa mere) dans
un état délirant aigu avec agitation et opposition. Le bilan paraclinique réalisé aux urgences ne

révele aucune anomalie ni aucune prise de toxique.
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G.Examen clinique

Patiente légérement sédatée

Méfiance, réticence, opposition

Anxiété permanente avec hypervigilance et pleurs

Absence de signes de dissociation schizophrénique (discordance, désorganisation, pauvreté du

discours, relachement des associations).

Irritabilité
Humeur instable et rapidement changeante (en I'espace de quelques heures)
Tachypsychie et logorrhée alternant avec bradypsychie et ralentissement psychomoteur

Mégalomanie alternant avec idées de culpabilité, de désespoir et idéation suicidaire

Délire & mécanisme interpreétatif et intuitif

Absence d'hallucinations retrouvées

Thématique : persécution, mysticisme, religion, science fiction

Evolution de la thématique en fonction des fluctuations de I'hnumeur : mégalomanie et idées de
grandeur alternant avec désespoir et damnation

"Des hommes en noir vont venir me chercher pour faire des expériences et me féconder. C'est
trop tard maintenant”

"J'ai été choisie pour étre fecondee par des extraterrestres, a cause de mon intelligence et de
mes capacités surnaturelles a les repérer.”

"Je vais forcément en mourir, autant m'achever avant."
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"Vous étes un de leurs complices mais vous ne le savez pas, mais je les vaincrai grace a mes
pouvoirs."

"Le Solian m'a été donné pour faciliter la liaison a mon ovule pour la fécondation."

Reste de I'examen clinique sans particularité : absence de modification récente du poids,

absence d'anomalie a I'examen neurologique.

H. Examens para-cliniques

Bilan biologique sans anomalie
Recherche de toxiques négative (sang et urines)
Test de grossesse négatif

TDM cérébral sans anomalie

|. Diagnostic

Aucun élément concernant la chronologie d'apparition des symptdmes thymiques par rapport
aux symptomes délirants n'est retrouvée. L'absence de dissociation schizophrénique, les
antécédents familiaux, la prépondérance des éléments thymiques et I'alternance de symptomes
maniaques et dépressifs a I'échelle de quelques heures incitent a poser le diagnostic d'épisode

mixte avec caractéristiques psychotiques.
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J. Traitement

Mademoiselle O. ayant refusé I'nospitalisation, le psychiatre des urgences opte pour la mise
en place d'une HDT, considérant alors que son trouble représente un danger pour elle-méme a
court terme.

A son arrivée a I'hdpital psychiatrique, la patiente est mise en chambre d'isolement en vue de
la prévention d'un passage a l'acte hétéro-agressif et une surveillance réguliere est mise en
place afin de prévenir un passage a l'acte auto-agressif.

Le traitement par Solian n'est pas réintroduit en raison de sa mauvaise tolérance (prise de
poids, troubles sexuels) et de sa mauvaise acceptation par la patiente.

Un traitement thymorégulateur est introduit (Dépakote : 750 mg par jour) et associé a un
traitement antidélirant par neuroleptique atypique (Zyprexa: 20 mg par jour). Ces deux
traitements sont acceptés par la patiente une fois leurs finalités et leurs effets secondaires les

plus courants explicités.

Le traitement initial comporte donc :

Divalproate de sodium (Dépakote) : 750 mg par jour
Olanzapine (Zyprexa) : 20 mg par jour

Diazepam (Valium) : 10 mg en cas d'anxiété
Zopiclone (Imovane) : 7,5 mg si insomnie

Loxapine (Loxapac) : 100 mg par voie intra-musculaire si agitation

K.Evolution

Le traitement thymorégulateur par Dépakote est progressivement augmenté a 1500 mg/j et

assorti d'une surveillance du bilan hépatique et de la numération formule sanguine.
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Les symptdmes délirants régressent rapidement pour disparaitre trois semaines apres le début
de I'nospitalisation. Son état est alors compatible avec la levée de I'HDT est son transfert en

secteur ouvert.

La stabilité thymique est obtenue en deux mois de traitement. Ce sont les symptomes d'ordre
maniaque qui régressent les premiers pour disparaitre parallelement aux symptémes délirants.
Les symptdmes dépressifs disparaissent eux, une semaine plus tard. L'irritabilité persiste
pendant deux mois avant de régresser a son tour pour ne plus se manifester deux mois apres le
début de I'hospitalisation.

La patiente présente un état compatible avec la sortie de I'hdpital a la fin de son premier mois
d'hospitalisation. 1l est décidé de poursuivre le traitement en ambulatoire, I'adhésion étant

jugée suffisante.

Elle débute alors un suivi avec un nouveau consultant, le traitement par Zyprexa est diminué
progressivement a 10 mg. Six mois aprés sa sortie, Mademoiselle O. présente un état dépressif
majeur qui sera traité efficacement par un antidépresseur inhibiteur de la recapture de la
sérotonine (Seropram : 40 mg/j) en ambulatoire. Au décours de cet épisode dépressif, la
patiente ne conservera que son traitement thymoregulateur (Dépakote : 1000 mg/j).

Un an plus tard, un nouvel épisode dépressif sera traité efficacement, a nouveau en
ambulatoire par un antidépresseur inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la

noradrénaline (Effexor : 200 mg/j).

A ce jour, Mademoiselle O. a repris ses études de sociologie, actuellement en DEA, et

poursuit son traitement thymorégulateur ainsi que les consultations avec son psychiatre.
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L. Discussion

Ce cas clinique témoigne de la présentation atypique de certains épisodes thymiques et des
difficultés diagnostiques qui en résultent.

Mademoiselle O. présente dés son premier épisode de bouffée délirante aigue et sa premiére
hospitalisation une symptomatologie thymique majeure. Cette symptomatologie thymique est
alors reléguée au second plan au profit des symptémes délirants pour lesquels est instauré un

traitement neuroleptique.

Les symptdbmes manifestés par la patiente au cours de sa derniere hospitalisation sont du
registre thymique et délirant. L'alternance rapide ou la coexistence de symptémes maniaques
et dépressifs peut pourtant facilement évoquer les symptomes positifs et négatifs de la
schizophrénie. Ceci ajouté a la présence d'une symptomatologie délirante floride peut
entrainer d'importants problemes de diagnostic différentiel avec les pathologies du registre
schizophrénique. L'examen clinique doit donc étre particulierement rigoureux, a la recherche
de signes de dissociation schizophrénique notamment. L'interrogatoire doit aussi étre poussé
car pouvant apporter des éléments décisifs, notamment sur la chronologie d'apparition des
symptdmes délirants par rapport a la symptomatologie thymique ou sur les antécédents
familiaux. Dans tous les cas, aucun diagnostic ne doit étre porté de fagon hative. La réponse
au traitement et I'évolution peuvent également apporter des eéléments important en vue d'un

diagnostic.

Le cas de mademoiselle O. illustre également bien les difficultés de relais entre les suivis
hospitaliers et ambulatoires, les difficultés de tolérance et d'observance des traitements
psychotropes ainsi que la nécessité d'établir une alliance thérapeutique avec les patients

présentant un trouble bipolaire.
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V. MONSIEUR S.

A.Circonstances de suivi

Suivi en consultation durant 6 mois dans le service de psychiatrie adulte d'un centre

hospitalier universitaire parisien entre 2002 et 2003 (1* semestre d'internat).

B.Motif de consultation

Monsieur S., 28 ans, est adressé par son médecin traitant en consultation de psychiatrie pour
dépression et anxiété, 1 mois aprés la naissance de son premier enfant présentant une

mucoviscidose.

C.Antécédents personnels médico-chirurgicaux

Appendicectomie a 13 ans.
Hépatite A a 23 ans.

Troubles fonctionnels intestinaux depuis I'adolescence.

D.Antécédents personnels psychiatriques

Suivi en psychanalyse depuis 5 ans pour anxiété invalidante et troubles du sommeil.
Sous traitement antidépresseur (amitriptyline : 100 mg par jour) et anxiolytique (diazepam :

15 mg par jour) prescrit par son médecin traitant depuis 1 mois.
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E.Antécédents familiaux

Mere présentant une rectocolite hémorragique traitée.

Pere présentant des épisodes dépressifs récurrents, hospitalisé a plusieurs reprises en
psychiatrie et sous traitement antidépresseur au long cours (venlafaxine).

Tante (sceur du peére) suivie et traitée pour trouble bipolaire.

Fils preésentant une mucoviscidose.

F.Biographie

L'enfance de Monsieur S., fils unique, semble marquée par la maladie de sa mére et par
I'absence de son pére. La mere du patient est soumise a de fréquentes et souvent
spectaculaires crises marquant I'évolution de sa rectocolite hémorragique. Cette maladie
chronique maternelle est alors source d'angoisses intenses chez le patient alors dans la crainte
quasi-permanente du décés de sa meére. Le pere du patient est lui soumis a de nombreux
déplacements dans le cadre de son travail ainsi qu'a de fréquentes hospitalisations en
psychiatrie pour dépression. Le patient le decrit comme doux, calme, pessimiste et peu
rassurant durant son enfance.

La scolarité du patient se déroule sans probléeme majeur. Il est alors fréequemment décrit
comme sérieux, timide et inquiet, ce qui ne I'empéche pas de se constituer un reseau social
conséquent tout le long de sa scolarité. Apres avoir brillamment obtenu son baccalauréat
scientifique avec la mention tres bien, Monsieur S. devient ingénieur informaticien et obtient

rapidement la situation professionnelle stable et confortable qui est la sienne depuis 6 ans.
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Son entourage, familial ou non, percoit toujours Monsieur S. comme excessivement soucieux
et pessimiste. Il reconnait ne jamais avoir connu la sérénité et anticiper systématiquement les
éveénements de facon négative. Il entame alors une thérapie psychanalytique sur les conseils
de sa femme, psychologue, quelques mois apres son mariage. Apres 5 ans de thérapie, le
patient se dit globalement décu par I'absence de régression de son anxiété et la persistance de
son mal étre. Apres avoir bénéficié dans un premier temps d'éclaircissements quant a la
survenue de son anxiété dans I'enfance, il estime ne plus avancer et songe a interrompre cette

thérapie.

G.Histoire de la maladie

L'épisode actuel débute quelques semaines avant la naissance de son fils il y a un mois. La
grossesse de sa femme se termine mal et la surveillance doit étre renforcée. L'anxiété de
Monsieur S. prend alors des proportions impressionnantes. Il appelle sa femme au téléphone
une quinzaine de fois par jour ainsi que la maternité ou elle est suivie, plusieurs fois par jour,
en vue d'une réassurance qu'il n'obtient jamais. Des troubles du sommeil & type d'insomnie
d'endormissement apparaissent de fagcon concomitante ainsi qu'une irritabilité et des troubles
de concentration.

Le patient est rapidement mis en arrét de travail par son medecin qui lui prescrit un
anxiolytique (diazepam : 15 mg par jour). Malgré une légére sédation, I'anxiété du patient
persiste durant les deux semaines précédant I'accouchement, sa femme le considérant alors
comme etouffant et invivable.

Ceci n'empéche pas Monsieur S. d'assister a l'accouchement qui se déroule sans aucun

probleme. Quelques jours plus tard surviennent des complications respiratoires chez le
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nouveau ne, alors pris en charge en pédiatrie. La symptomatologie anxieuse du patient est
toujours aussi intense et de fréquents conflits éclatent avec sa femme.

La suspicion de mucoviscidose est annoncée aux parents par I'équipe médicale, puis confirmé
quelques jours plus tard.

Une semaine environ aprés I'annonce du diagnostic apparaissent les symptomes dépressifs
chez le patient. Une tristesse quasi permanente s'installe, associée a des idées d'auto-
dévalorisation et de culpabilité. L'irritabilité et I'agitation anxieuse persistent ainsi que les
troubles de la concentration. Le patient, reste préoccupé par la maladie de son fils mais n'a
plus I'envie ni le courage d'accomplir les taches de la vie quotidienne qu'il effectuait encore
correctement quelques semaines auparavant. Les moments de joie et les activités plaisantes
n'existent désormais plus, méme si Monsieur S. lutte et essaye en vain de se changer les idées
avec la lecture et ses films. Son médecin traitant lui prescrit alors un traitement antidépresseur
(amitriptyline : 75 mg puis 100 mg par jour) et renouvelle la prescription d'anxiolytique
(diazepam : 15 mg par jour).

Dix jours plus tard, dans un moment de désespoir et de douleur morale intense, il avale une
boite de diazepam un soir avant d'étre découvert semi-conscient par sa femme qui appelle les
pompiers. Monsieur S. est pris en charge au SAU et reste hospitalisé une nuit sur l'unité
d'hospitalisation de courte durée. Le psychiatre de garde lui propose une hospitalisation qu'il
refuse, tout comme sa femme qui le ramene chez lui. Le patient accepte en revanche d'étre

suivi par un psychiatre en consultation.

H. Examen clinique

Le jour de la premiére consultation (deux semaines apres la sortie de I'hopital) :

Bon contact
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Instabilité psychomotrice, hyperactivité désordonnée, associées a une insomnie sévere (moins
de trois heures de sommeil par nuit). Ces symptdmes surviennent quelques jours apres la
premiere prise d'antidépresseur il y a un mois.

Troubles de la concentration

Tachypsychie avec ruminations anxieuses et dépressives

Anxiéte, irritabilité

Aboulie, anhédonie, asthénie, baisse de la libido, perte de 8 Kg en 2 mois

Idées de culpabilité par rapport a son fils : "mon fils va mourir jeune par ma faute", "il n‘aura
pas une vie normale comme les autres”, "il va souffrir toute sa vie qu'il passera a I'hopital en
majeure partie”, "je sais que tout est de ma faute, ce sont mes génes".

Idées d'auto-dévalorisation : "je ne dois plus avoir d'enfants”, "mes génes sont mauvais", "je
suis nul”, "je ne suis pas capable d'avoir des enfants comme tout le monde™.

Idées de désespoir : "c'est fini, ma vie est fichue, comme celle de ma femme et de mon fils".
Absence d'idées suicidaires

Absence d'idées délirantes

Absence de symptémes d'ordre schizophrénique

Absence de prise d'alcool ou d'autres toxiques, récente ou réguliere

Reste de I'examen clinique sans particularités, y compris I'examen neurologique

|. Examens para-cliniques

Un bilan biologique est demandé et se révéle sans anomalie (NFS plaquettes, ionogramme,
fonction rénale, fonction thyroidienne, bilan inflammatoire).

Un TDM cérébral, auparavant demandé par le médecin traitant, s'est révélé sans anomalie.
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J. Diagnostic

Le diagnostic retenu le jour de la consultation est celui de trouble dépressif majeur. En effet,
selon le DSM-1V, Monsieur S. remplit les criteres de I'état dépressif majeur et non ceux de
I'épisode maniaque. Monsieur S. ne présente donc pas un état mixte selon le DSM-IV malgré
la présence de symptdmes d'excitation comme I'agitation psychomotrice et la tachypsychie.
Ces symptdmes d'excitation apparaissent quelques jours aprés le prescription d'amitriptyline
de son médecin traitant, ce qui évoque un debut de virage maniaque mais le tableau se
stabilise au cours des deux semaines qui suivent sous antidépresseur. Ce virage maniaque
incomplet sous antidépresseur se stabilise donc sous la forme d'une dépression agitée. Le
geste suicidaire de Monsieur S. évoque également une levée d'inhibition en rapport avec le
traitement antidépresseur par amitriptyline.

Par ailleurs, I'histoire du patient avant cet épisode suggére également la présence d'un trouble
anxieux de type anxiété généralisée. Ce trouble est caractérisé par une anxiété et des soucis
excessifs présents la plupart du temps et difficilement contr6lables par le patient, s'‘associant
chez Monsieur S. & une perturbation du sommeil, une irritabilité, une agitation anxieuse, des

difficultés de concentration et une fatigabilité.

K. Traitement

Le patient est tout d'abord informé de son diagnostic ainsi que de la nécessité d'une
hospitalisation en psychiatrie du fait de sa sévérité. Refusant toujours toute hospitalisation et
les arguments nécessaires en vue d'une hospitalisation sur demande d'un tiers étant
insuffisants, il est décidé d'entamer un suivi rapproche permettant de modifier le traitement en

place ainsi que de surveiller I'évolution de la symptomatologie.
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Compte tenu de I'effet néfaste imputé au traitement antidépresseur par amitriptyline (Laroxyl),
il est décidé d'interrompre ce traitement et d'entamer un traitement a visée thymorégulatrice :
valpromide (Dépamide). Le traitement anxiolytique par diazepam (Valium) est renforcé et un

traitement & visée hypnotique par acépromazine (Noctran) est instaureé.

Traitement initial :

Amitriptyline (Laroxyl) : Arrét
Valpromide (Dépamide) : 300 mg par jour
Diazepam (Valium) : 30 mg par jour

Acépromazine (Noctran) : 10 mg au coucher

L. Evolution

Le traitement thymorégulateur par valpromide (Depamide) est augmenté rapidement jusqu'a
900 mg par jour en l'espace de trois semaines. Les symptdmes d'excitation sont les premiers a
régresser si bien qu'en deux semaines de traitement bien conduit, I'instabilité psychomotrice et
I'nyperactivité psychomotrice disparaissent. L'anxiété diminue parallélement mais persiste de
facon intermittente et se caractérise par des ruminations concernant I'avenir de son fils. Le
sommeil s'améliore également rapidement sous traitement.

Au bout d'un mois de traitement, les symptomes dépressifs, bien qu'ayant régressé, persistent.
Monsieur S. est toujours triste la majeure partie du temps et rumine encore des idees de
culpabilité au sujet de la maladie de son fils. Les idées de désespoir ont laissé la place a des
idées d'impuissance et de résignation. Le patient dit aller beaucoup mieux, se sentir moins
fatigue et avoir retrouvé l'appétit qu'il avait perdu, ce qui se traduit par la reprise de 3 Kag.

Mais persistent I'anhédonie, I'aboulie, I'anxiété et les troubles de la concentration.
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Aprés deux mois de traitement, I'état du patient restant inchangé, il est décidé d'instaurer
prudemment un traitement antidépresseur par un inhibiteur de la recapture de la sérotonine.
La paroxétine (Deroxat) est débutée a faible dose (10 mg par jour), puis progressivement
augmentée jusqu'a 30 mg par jour. L'amélioration des symptdmes dépressifs permet a
Monsieur S. de reprendre son travail un mois plus tard.

Six mois aprés la premiére consultation, Monsieur S. est stabilisé sur le plan thymique avec
un traitement associant :

Valpromide (Depamide) : 900 mg par jour

Paroxétine (Deroxat) : 30 mg par jour

Diazepam (Valium) : 5 mg au coucher

Bien que diminuée, l'anxiété persiste sur un mode chronique compatible avec le diagnostic
d'anxiété generalisée. Monsieur S. est adressé chez un confrére en vue d'une thérapie

cognitive et comportementale.

M. Discussion

Ce cas clinique rend compte de l'effet néfaste des antidépresseurs sur certains épisodes
dépressifs majeurs rencontrés en pratique. Ces patients deprimés présentent volontiers une
anxiéte importante et une absence de ralentissement psychomoteur, voire une agitation.

Dans le cas de Monsieur S., la prescription d'un antidépresseur tricyclique est suivi d'une
aggravation de la symptomatologie ainsi que d'un geste suicidaire. Le traitement par
anticonvulsivant, a visee thymorégulatrice se révéle quant a lui efficace, mais partiellement.
Ce traitement thymorégulateur semble ici en effet actif sur les symptdmes d'excitation mais

peu actif sur les symptdmes dépressifs, nécessitant I'adjonction d'un antidépresseur.
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Quelle est la nature de ces épisodes dépressifs? Les symptdmes d'excitation constatés doivent
ils étre rattachés a la manie ou a I'anxiété? Le trouble anxieux présenté par le patient ainsi que
I'histoire de la maladie inciterait plutdt a les considérer en rapport avec lI'anxiété (agitation
anxieuse), mais l'effet néfaste de l'antidépresseur inciterait plutdt a les considérer comme des
manifestations d'ordre maniaque.

Ces épisodes peuvent-ils ou doivent-ils étre considérés comme des épisodes mixtes bien que
ne remplissant pas les critéres de I'épisode mixte selon le DSM-I1V?

Et peut-on parler de virage maniaque dans un cas comme celui-ci?

Ce cas clinique illustre également la fréquente comorbidité entre le trouble bipolaire et les
troubles anxieux constatée en pratique. La présence d'un trouble anxieux peut-elle modifier la

présentation d'un épisode thymique et entrainer I'apparition d'un tableau thymique mixte.

V1. CONCLUSION

Ces trois cas cliniques illustrent bien le polymorphisme des tableaux cliniques ou coexistent
symptdmes maniaques et dépressifs ainsi que les difficultés diagnostiques entrainées par cette
mixité. Le concept d’état mixte reste flou pour une grande partie des cliniciens tant au niveau
du diagnostic qu’au niveau de sa compréhension. Une revue de littérature semble pouvoir
apporter des éléments dans le but d’une clarification du concept. Pour cela il est nécessaire de
prendre en compte les aspects historiques, les données actuelles ainsi que d’examiner les

nombreuses frontiéres de la mixité.
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DEUXIEME PARTIE :

REVUE DE LITTERATURE
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. EVOLUTION HISTORIQUE DU CONCEPT

D’ETAT MIXTE

A.Des origines a Kraepelin

1. Antiquité

Manie et mélancolie figurent parmi les troubles décrits les plus précocement dans I’histoire.
Ces états de dépression et d’exaltation pathologiques sont connus des médecins et des
philosophes de 1’ére pré Hippocratique. Certains poémes de 1’époque sont utilisés par les
médecins grecs de I’antiquité, dont Hippocrate (460-337 Avant JC) qui établit la premiére
classification des troubles mentaux comprenant mélancolie, manie et paranoia (Angst et
Marneros, 2001). Ces concepts de manie et mélancolie, beaucoup plus larges que ceux
d’aujourd’hui, comprenaient certains types de schizophrénie, de troubles organiques, ainsi que
les troubles schizo-affectifs.

Ce sont les descriptions d’Arrétée de Cappadoce (premier siécle avant JC) qui contiennent les
premiéres traces de la possible coexistence de symptémes maniaques et dépressifs. Il ne
considere pas manie et mélancolie comme deux troubles distincts mais comme deux
présentations différentes d’'une méme maladie. La manie étant pour lui le stade le plus sévere
de la mélancolie comme en témoignent ces extraits de son livre (Causes and symptoms of
chronic diseases, livre 1, chapitre 5) : «Je pense que la mélancolie n’est que le départ et
qu’une partie de la manie », puis « La survenue de la manie représente une aggravation de la
maladie mélancolique plus qu’une autre maladie » (Marneros, 2001). On retrouve dans ce
méme livre le concept moderne de manie irritable, dysphorique ou furieuse (chapitre 6) :

« Chez certains patients, la manie se manifeste par de 1’euphorie... Cette forme de manie ne
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cause guére de soucis aux proches du patient. D’autres malades présentent en revanche une
rage furieuse, réduisent leurs vétements en lambeaux et agressent volontiers les gens qui
prennent soin d’eux, certains allant méme jusqu’a se suicider » (Marneros, 2001). L ouvrage
recele également une description de ce que Kraepelin appellera plus tard la dépression agitée
(chapitre 5) : « ...les mélancoliques expriment souvent uniquement de la tristesse. Mais il leur
est possible d’entrer dans des états de rage et de passer ainsi une grande partie de leur vie dans
une folie les poussant a des actes terribles et humiliants » (Marneros, 2001).

Sans clairement délimiter et individualiser les états mixtes, ces concepts de manie et

mélancolie subsistent jusqu’au dix-neuvieme siécle, soit presque durant deux millénaires.

2. Etat des lieux au XIXe siecle

La plupart des auteurs pré-kraepeliniens décrivent des formes d’états mixtes. Dés le début du
dix-huitieme siecle, certaines formes de mélancolie pouvant se rattacher a la mixité sont
décrites par Boissier de Sauvages et William Cullen : les « melancholia enthusiastica »,
« melancholia furens », « melancholia moria », « melancholia saltans » et « melancholia
errabunda » (Koukopoulos, 1999). Lorry décrit méme en 1765 la « mania-melancholica »
(Marneros, 2001).

La premiére classification individualisant les états mixtes est celle de Heinroth en 1818 dans
son livre (Disorders of Mental life or Mental Disorders) ou il divise les troubles mentaux en
trois catégories : les états d’exaltation (hyperthymias), de dépression (asthenias), et les états
mixtes nommeés alors « mélange d’exaltation et de dépression » (Marneros, 2001). Cette
derniére catégorie est elle-méme décomposee en trois parties : « troubles mentaux mixtes »,
« troubles mixtes de I’humeur » et «troubles mixtes de la volonté » (tableau 1.). C’est

principalement dans les deux dernieres catégories que figurent la majorité des états mixtes.
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Tableau I. - Mélange d’exaltation et de dépression selon Heinroth, 1818 (Marneros, 2001)

« troubles mixtes de ’humeur »  « troubles mentaux mixtes »  “troubles mixtes de la volonté”

(animi morbi complicati) (morbi mentis mixti) (morbi voluntatis mixti, athymia)
1. Ectasis melancholica 1. Paranoia anoa 1. Panphobia, Melancholia
2. Melancholia moria 2. Paranoia anomala hypochondriaca
3. Melancholia furens 3. Paranoiaanom. maniaca 2. Athymia melancholica
4. Melancholia mixta 4. Paranoia anom. 3. Athymia paranoica
catholica catholica 4. Athymia melancholico-maniaca

Le francais Guislain décrit lui aussi en 1838 certaines formes d’états mixtes comme les
dépressions ou exaltations « grincheuses », la « dépression avec exaltation et sottise » dont il
constate une évolution longue et un pronostic défavorable (Marneros, 2001).

Wilhem Griesinger décrit également dans son ouvrage (Pathology and treatment of Mental
Ilinesses, 1845, 1861) quelques états mixtes qu’il considérera surtout comme des états
transitionnels, tout en pensant a la maniere d’Arrétée de Cappadoce que la manie nait de la
mélancolie. Il déclare que ces « mid-forms » transitionnelles sont dépendantes des traits de
personnalité du patient. Cette théorie sera reprise par Akiskal 150 ans plus tard (Marneros,

2001).

3. L’école francaise du XIXe siccle

Plus on avance dans le XIX®™ siécle, plus Iattention se porte vers cette cyclicité d’une partie
des troubles de I’humeur. Wilhem Griesinger est un des premiers a la décrire en 1845 et ses
observations se révéleront décisives dans le développement du concept de folie circulaire de

I’école francaise (Angst et Marneros, 2001). J.R. Jacquelin Dubuisson témoigne déja
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également en 1812 dans sa Dissertation sur la Manie des rapports étroits entre mixité et
cyclicité dans deux observations : « mélancolie compliquée d’accés maniaques qui reviennent
tous les deux jours » et « mélancolie compliquée d’accés maniaques qui reviennent toutes les
nuits ». Sa description d’une « manie causée par de profonds chagrins » est une remarquable
observation de mélancolie, soulignant la possible instabilité des symptdémes : « ..., le visage
est pale et triste, le regard est sombre et inquiet, 1’aliéné recherche la solitude. Il conserve un
silence morne et obstiné, ou bien il se plaint, il gémit profondément, il se répand en
imprécations violentes. C’est en vain que 1’on cherche a I’arracher a ses sombres idées, a ses
noires réveries ; toutes tentatives a cet égard faites par les personnes méme les plus cheres,
tourmentent et irritent ce malheureux, et lui suscitent souvent des reproches odieux et de
violentes impatiences... » (Jacquelin Dubuisson, 1812).

C’est en 1851 que Falret, éléve d’Esquirol, publie ses quatorze lignes intitulées « De la folie
circulaire ou forme de maladie mentale caractérisée par 1’alternative réguliere de la manie et
de la mélancolie ». Tl y décrit alors un trouble mental qu’il nomme « folie circulaire »,
caractérisé par un cycle continu enchainant dépression, manie et intervalles libres (Falret,
1851). Il complétera son concept durant les trois années suivantes avec une publication :
« Legons cliniques de médecine mentale faites a 1’hospice de la Salpétriere » (Angst et
Marneros, 1854) et un mémoire présenté a 1’académie de médecine sous le titre : « Mémoire
sur la folie circulaire, forme de maladie mentale caractérisée par la reproduction successive et
réguliere de I’état maniaque, de 1’état mélancolique et d’un intervalle lucide plus ou moins
prolongé » (Falret, 1854). Le concept de « Folie a double forme » de Baillarger présenté trois
ans plus tard, et qui s’inspire grandement des observations de J.R. Jacquelin Dubuisson, est
assez similaire, mis a part la moindre importance donnée a l’intervalle libre (Angst et
Marneros, 2001). Les deux rivaux et « peres » du concept de trouble bipolaire sont a 1’origine

d’une avancée majeure dans le domaine de la psychiatrie.
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Ces concepts de « folie circulaire » et « folie a double formes » soulevent alors déja quelques
interrogations au sujet des états mixtes. Seraient ils donc uniquement des formes

transitionnelles de troubles de I’humeur ?

B.Kraepelin et Weygandt

1. La naissance du concept

Kraepelin est le créateur du concept d’état mixte dans le sens ou il parvient a clarifier et
systématiser les divers travaux des auteurs le précédant afin d’établir avec son élcve
Weygandt ce qui reste jusqu’a aujourd’hui la plus grande avancée dans le domaine. Les roles
respectifs des deux hommes restent difficiles a distinguer autrement que par 1’analyse de leurs
publications.

Avant tout, il convient de préciser la conception de la vie psychique selon Kraepelin. Il la
décompose en trois parties distinctes : I’humeur, la pensée et la volonté (ou activité). Ces trois
domaines oscillent de facon trop intense entre deux extrémes dans la maladie maniaco-
dépressive : I’humeur entre euphorie et humeur dépressive, la pensée entre tachypsychie et
bradypsychie et 1’activité entre excitation psychomotrice et ralentissement voire inhibition
psychomotrice. L’évolution de ces trois domaines est concordante et synchrone, vers les deux
formes classiques d’épisodes thymiques. La dépression se manifeste alors par 1’humeur
dépressive, la bradypsychie et le ralentissement psychomoteur et la manie par 1’euphorie, la
tachypsychie et I’excitation psychomotrice (tableau II.). Il en va tout autrement pour les états

mixtes dans lesquels I’oscillation des trois domaines est discordante.
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Tableau I1. - Organisation des trois domaines de la vie psychiques selon Kraepelin (Géraud, 2001)

Humeur Pensée Volonté

Excitation psychomotrice
Tachypsychie
Activation (manie) Euphorie Agitation
Fuite des idées
Hyperactivité

Ralentissement psychomoteur
Tristesse
Inhibition (dépression) Bradypsychie Inhibition
Humeur dépressive
Stupeur

L’origine de la théorie kraepelinienne se situe probablement dans la quatrieme édition de son
livre de psychiatrie en 1893 ou il caractérise et décrit la manie stuporeuse qu’il qualifie de
«mixte » sans toutefois encore employer le terme «état mixte » (Kraepelin, 1893). Il
considérera quelques années plus tard cette manie stuporeuse comme le type d’état mixte le
plus « convaincant » (Marneros, 2001).

Le terme « état mixte » est mentionné pour la premiére fois en 1896 dans la cinquiéme édition
de son livre mais la premiere évolution de sa classification se situe dans la sixieme édition en
1899. Il les divise alors en deux catégories : les états maniaques avec inhibition et les états
dépressifs avec excitation. Il est intéressant de constater que beaucoup d’auteurs modernes
conservent cette vision dichotomique de manie et dépression mixtes dans leurs travaux apres
plus d’un siecle. Cela souligne déja le caractére précurseur de la théorie kraepelinienne alors

méme qu’elle n’en est qu’a ses balbutiements.

2. L’apport de Weygandt

D’abord éleéve puis collegue de Kraepelin, Weygandt contribue également a I’évolution du

concept d’état mixte. Il publie, en cette méme année 1899, apres la parution de la sixieme
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édition du livre de Kraepelin, le premier livre de psychiatrie sur les états mixtes ( Uber die
Mischzustdnde des Manish-Depressiven Irreseins, Sur les Etats Mixtes de la Maladie
Maniaco-dépressive) (Marneros, 2001). L’influence de Kraepelin est aisément identifiable, ne
serait ce que dans les descriptions cliniques ou les nombreuses références a son recueil.
Weygandt explique notamment que la manifestation de la mixité est due au fait que les deux
lignes de symptdmes maniaques (euphorie, excitabilité et fuite des idées) et dépressifs
(humeur dépressive, inhibition psychomotrice et idéique) ne sont pas stables de maniere
uniforme. Une labilité est pour lui possible dans chacun des trois domaines de I’humeur, de la
pensée et de la psychomotricité, et ce, indépendamment. Le mélange de symptdmes de ces
trois domaines se traduit par un état mixte dont il individualise trois types qui sont les plus
fréquents : la manie stuporeuse, la dépression agitée et la manie improductive. Il consacre les
deux tiers de son livre a décrire ces états mixtes dont I’évolution est selon lui plus chronique

que celle des épisodes « purs » mais dont le pronostic n’est pas différent.

3. Les états mixtes selon Kraepelin

Selon Kraepelin, les trois domaines de la vie psychique que sont I’humeur, la pensée et
I’activité, peuvent donc osciller de fagon décalée dans I’évolution de la maladie maniaco-
dépressive (figures 1. et 2.). Les états mixtes ainsi manifestés sont alors principalement des
formes transitionnelles de troubles de I’humeur, intermédiaires entre manie et dépression. Ces
formes intermédiaires sont alors pour lui le signe de la parenté étroite entre manie et
mélancolie et indiquent la probable unicité du processus pathologique (Hardy, 1997).
Cependant il constate également des formes stables et autonomes d’états mixtes, moins
fréquentes, qu’il considére comme étant les formes de maladie maniaco-dépressive au

pronostic le plus péjoratif. Certaines données telles que la prédominance féminine, le
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pronostic défavorable de ces états mixtes, 1’évolution plus longue et la tendance a la
chronicisation seront confirmées un siécle plus tard par plusieurs études. Kraepelin et
Weygandt constatent également que deux tiers des patients maniaco-dépressifs présentent ou
on présenté un ou plusieurs états mixtes, de type transitionnels pour la plupart (Marneros,

2001), ce qui n’est pas tres éloigné des données actuelles (entre 5% et 70%).

a. Manies mixtes

En 1913 dans la huitiéme édition de son livre, Kraepelin décrit six types d’états mixtes. Les
trois premiers sont individualisés a partir de sa catégorie des manies inhibées (1896) et
peuvent étre considérées comme des manies mixtes : la manie dépressive, la manie inhibée et
la manie pauvre en pensée. Elles sont toutes trois basées sur les symptdmes fondamentaux de
la manie, mais chacune caractérisée par la présence d’un symptdme de polarité opposé dans
I’un des trois domaines de la vie psychique. Dans la manie dépressive, I’euphorie est
remplacée par ’humeur dépressive, dans la manie pauvre en pensée, la fuite des idées est
remplacée par une inhibition de la pensée, et enfin dans la manie inhibée, 1’excitation

psychomotrice est remplacée par une inhibition (Tableau I11.).

b. Dépressions mixtes

Les trois autres types d’états mixtes proviennent des dépressions excitées (1896). Ils
constituent alors des dépressions mixtes : ce sont la dépression agitée, la dépression avec fuite
des idées et la manie stuporeuse. Les symptémes fondamentaux sont ceux de la dépression,
mais chaque type présente un des domaines de polarité opposé. La dépression agitée se
caractérise par une excitation psychomotrice au lieu d’une inhibition, dans la dépression avec

fuite des idées, I’inhibition de la pensée est remplacée par une fuite des idées, et enfin la
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manie stuporeuse est caractérisée par 1’euphorie remplagant 1’humeur dépressive (tableau

11.).

Tableau I11. Classification des états mixtes selon Kraepelin (Henry, 1999)
Humeur Pensée Activite

Manie dépressive (2) D M M
Dépression agitée (3) D D M
Manie pauvre en pensées (4) M D M
Manie stuporeuse (6) M D D
Dépression avec fuite des idées (7) D M D
Manie inhibée (8) M M D
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Figure 1. et 2. Représentation des états mixtes de la folie maniaco-dépressive selon Kraepelin (Géraud, 2001)

Activation A

A

Inhibition
v v
1 4 6 5 7 2 1
---------- 1 = manie
L 2 = manie dépressive
Pensée Humeur Activite 3 = dépression agitée
4 = manie pauvre en pensée
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6 = manie stuporeuse
7 = dépression avec fuite des idées
8 = manie inhibée
. . A
Activation

. Temps

Inhibition
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C.Théories post-kraepeliniennes

1. L’école allemande

Le deuxiéme quart du vingtiéme siecle est considéré comme une période moindre intérét
concernant les états mixtes. L’explication réside principalement dans un rejet massif des
théories Kraepeliniennes sur la maladie maniaco-dépressive par la plupart des écoles
allemandes et psychanalytiques. Cette opposition, débutée et menée par Carl Wernicke,
conteste le caractére unitaire de ce concept. Lui et ses successeurs congoivent alors la maladie
maniaco-dépressive plutdt et uniquement a la maniere de Falret et Baillarger comme une
répétition d’épisodes alternant entre manie et mélancolie. Manies et dépressions récurrentes
sont considérées séparément. La complexite de ces concepts allemands se répercute
logiqguement dans les classifications et distinctions multiples. Wernicke, par exemple, propose
déja en 1900 cing types de mélancolies : affective, dépressive, agitée, hypochondriaque et
atonique (Angst et Marneros, 2001). La complexité de ces concepts et classifications

compares a ceux de Kraepelin rendra leur acceptation difficile. Quelques uns de ces travaux
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sont pourtant d’une importance capitale, comme la distinction des troubles affectifs
unipolaires et bipolaires par Karl Kleist, éleve puis collegue de Wernicke (Angst et Marneros,
2001).

La conception kraepelinienne des états mixtes se noie alors peu & peu dans cette complexité
ainsi que dans les approches anthropophénoménologiques et psychodynamiques de I’époque.
IIs sont progressivement reconsidérés comme une sorte de carrefour des différentes
psychoses, ayant une évolution variable et imprévisible, ce qui diminue nettement I’intérét du
concept. Les classifications allemandes de I’époque, initiées par Wernicke et poursuivies par
ses successeurs, ne leur laissent que peu de place. Les dernieres versions complétées par Karl
Leonhard distinguent les « états partiels » des « états mixtes ». Les premiers, trés fréquents,
sont caractérisés par la présence d’un syndrome maniaque ou dépressif incomplet. Ils
s’opposent aux seconds, beaucoup plus rares et présentés comme les états mixtes de Kraepelin

(Marneros, 2001).

2. Mentzos et les états mixtes instables

La seule école allemande perpétuant la tradition des états mixtes durant ces décennies
d’opposition farouche est celle de Hambourg. Ceci est du en grande partie a la venue de
Weygandt qui s’y installe et y exerce son influence des le début du vingtieme siecle. Les

théories de Kraepelin y sont donc approfondies.

a. Les trois types d’états mixtes selon Mentzos

La deuxieme monographie sur les états mixtes (Mischzustaende und Mischbildhafte
Phasische Psychosen, 1967) parait 68 ans aprés celle de Weygandt. Elle est 1’ceuvre de

Stavros Mentzos qui y individualise trois différentes formes de mixité : les états mixtes
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stables (« Mischzustaende »), les psychoses mixtes (« Mischpsychosen ») et les états mixtes
instables (« Mischbild » se traduisant en anglais par « mixed-picture ») (Marneros, 2001). Les
premiers sont les formes décrites par Kraepelin, superpositions de symptdmes maniaques et
dépressifs par une dissociation entre humeur et activité. Les seconds représentent une grande
partic de ce qu’on pourrait appeler aujourd’hui les troubles schizo-affectifs. La derniere
catégorie est individualisée pour la premiere fois par Mentzos et définie comme une

alternance rapide et désynchronisée de symptémes maniaques et dépressifs.

b. Le concept d’état mixte instable

La maladie maniaco-dépressive est alors considérée comme une évolution cyclique et plus ou
moins congruente des différents domaines de la vie psychique (humeur, pensée et volonté). Ils
peuvent donc évoluer de maniére concordante et stable vers des épisodes maniaques et
dépressifs « purs », mais peuvent également évoluer de facon décalée les uns par rapport aux
autres.

Dans ce cas de figure, si I’humeur, la pensée et la volonté gardent la méme vitesse
d’oscillation, se manifeste un état mixte kraepelinien (figures 1. et 2.). Mentzos qualifie alors
ces états mixtes de « stables » en raison de cette oscillation synchronisée.

En revanche, chez certains patients, humeur, pensée et volonté oscillent de fagcon totalement
désynchronisée et chaotique (figure 3.). Dans ce type d’état mixte, les symptdmes peuvent
alors alterner de facon extrémement rapide, parfois en 1’espace de quelques minutes ou
quelques heures. Ces états mixtes nommés « instables » par Mentzos semblent alors mieux
rendre compte de la fréquente labilité des symptdmes déja constatée auparavant par
Weygandt. Par rapport aux formes stables, celles-ci prédominent chez la femme jeune et
semblent corrélées a certains facteurs biologiques, les rapprochant du concept de cycles

rapides qui sera défini quelques années plus tard en 1974 (Maggini et al., 2000).

65



c. Une entité controversée

Mentzos observe fréquemment au cours de ces états mixtes instables des manifestations
délirantes, hallucinatoires, catatoniques et confusionnelles, au point qu’il soupgonne cette
instabilité d’entrainer ces manifestations psychotiques. Il considére a 1’époque que les formes
stables et instables sont des manifestations de différente sévérité d’un méme processus
pathologique rendant tout a fait possible le passage de I’un a I’autre.

Ce point de vue n’est pas réellement partagé par les auteurs contemporains de Mentzos. Si les
états mixtes stables semblent appartenir a la maladie maniaco-dépressive, les états mixtes
instables pourraient selon eux se rapprocher d’un éventuel carrefour entre troubles bipolaires
et schizophrénie (Maggini et al., 2000 ; Marneros, 2001 ). Cette notion reste d’ailleurs ignorée
par une grande partie de la psychiatrie actuelle.

La nosologie nord américaine, peu friande de considérations trans-nosologiques, ne retient pas
cette conception des états mixtes instables dans les derniéres versions du DSM. Ces
présentations cliniques peuvent donc aujourd’hui inspirer des diagnostics aussi variés que
ceux de trouble schizo-affectif, trouble schizophréniforme, trouble psychotique bref ou encore

trouble bipolaire avec caractéristiques psychotiques non congruentes.

Figure 3. Représentation des états mixtes instables selon Mentzos (1967)
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A Activation A

Pensée Humeur Activité

3. Berner et I’école de Vienne

Etats mixtes stables et instables sont malgré tout adoptés par 1’école de Vienne qui les
approfondit quinze ans plus tard en y introduisant une troisieme perturbation possible au
niveau de I’humeur : la dysphorie, considérée alors comme équivalent a I’humeur irritable.
Berner, s’inspirant du mod¢le de Janzarik, considére donc la dysphorie comme un troisiéme
pble dans les troubles thymiques (Berner et al., 1987). Il adapte finalement cette vision aux
états mixtes tels que les a conceptualisés Mentzos.

Au cours des états mixtes stables, I’humeur peut alors évoluer vers ’'un des trois pdles
dépressif, euphorique ou irritable. Ce qui peut entrainer la manifestation d’associations
anhédonie/activation et euphorie/inhibition, mais aussi 1’association d’une humeur

dysphorique avec 1’activation maniaque ou I’inhibition dépressive.

67



Au cours des états mixtes instables, I’humeur oscille en revanche de fagon rapide et
anarchique entre ces trois pOles de I’humeur, mais de fagon désynchronisée par rapport aux
oscillations de I’activité. Lorsque ’instabilité est 1égere, le tableau peut facilement évoquer un
trouble anxieux, un trouble conversif ou un trouble de la personnalité de type histrionique ou
borderline. En revanche, a des hauts niveaux d’instabilité, le tableau est autrement
impressionnant, et peut entrainer I’apparition de symptomes psychotiques. Cette perte de
contact avec la réalité pourrait s’expliquer par les oscillations incessantes du seuil de
réactivité émotionnelle et des seuils perceptifs aux différents stimuli (Maggini et al., 2000).
Les perturbations visuelles, cénesthésiques ou auditives entrainées pouvant aller de la simple
étrangeté aux hallucinations, en passant par la déréalisation, la dépersonnalisation ou la
catatonie. Il faut donc souligner une nouvelle fois le caractere trans-nosologique de ce concept
d’état mixte instable qui semble autant concerner les troubles de I’humeur que les troubles

psychotiques.

Les approfondissements de la théorie de Kraepelin sur les états mixtes ne bénéficient
finalement pas d’un impact considérable. L’enrichissement est pourtant présent mais la
redirection vers un concept trans-nosologique diminue nettement 1’intérét porté aux états
mixtes. Cependant, certains aspect des travaux de Mentzos et Berner demeurent d’importance
a I’heure actuelle dans I’étude des rapport entre états mixtes, troubles bipolaire et

schizophreénie.
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Il. LES ETATS MIXTES AUJOURD’HUI

A.Renaissance du concept

1. L’entrée dans les classifications internationales

Les premiers criteres diagnostiques des états mixtes sont issus des critéres diagnostiques pour
la recherche (Spitzer et al., 1978), se voulant affranchi de tout a priori etiopathogénique qui
inspirera 1’élaboration de la premiére version du DSM (Manuel diagnostique et statistique des
troubles mentaux). Selon cette classification, le diagnostic d’état mixte nécessite la validation
des criteres d’un épisode maniaque et de ceux d’un épisode dépressif.

Les états mixtes apparaissent dans le DSM dans sa troisieme version révisée en 1987 (DSM-
I11-R). Leur définition traduit alors une certaine hésitation, tentant une sorte de consensus

entre de nombreuses perspectives (tableau 1V.). Ainsi ces critéres sont stricts quant au degré
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de la dépression associée puisque doivent s’associer a I’état maniaque les critéres complets de
I’épisode dépressif majeur. En revanche, le critére de durée minimale des symptomes
dépressifs est réduit a un jour alors que les symptdmes maniaques doivent étre présents au
moins deux semaines. Pour ce qui est de la relation temporelle entre symptdmes maniaques et
dépressifs, la présence simultanée et 1’alternance rapide (a quelques jours d’intervalle) sont
acceptés ce qui ne distingue pas les formes instables des formes stables. Les états mixtes
semblent alors considérés comme un sous-type de manie avec une ou plusieurs irruptions
dépressives dont la stabilité n’est pas obligatoire. IIs laissent également déja entrevoir certains
problémes de diagnostic différentiels avec, d’une part, la labilité thymique de 1’état maniaque,

et d’autre part les cycles rapides.

Tableau IV. Critéres diagnostiques de 1’épisode mixte selon le DSM-111-R (APA, 1987)

A. L’épisode actuel (ou le plus récent) comprend le tableau symptomatique complet a la fois des épisodes
dépressifs majeurs et des épisodes maniaques (& D’exception du critére de durée des épisodes
dépressifs, une durée de deux semaines n’étant pas requise) intriqués ou alternant rapidement a
intervalle de quelques jours.

B. Des symptdmes dépressifs marqués persistant au moins un jour entier.

C’est justement pour pallier ces problémes que le DSM-1V (APA, 1994) restreint nettement la
définition. N’est alors retenue que I’association simultanée des deux troubles, et ce pendant au
moins une semaine pratiqguement tous les jours (tableau V.). Les épisodes induits par les
antidépresseurs sont désormais considérés a part en tant que « trouble de I’humeur induit par
une substance, avec caracteristiques mixtes », mais les symptomatologies d’allure mixte
survenant durant le traitement pharmacologique d’un état maniaque ne sont pas éliminées.
L’accent est également mis sur la sévérit¢ de I’acceés sans prise en compte des formes
incomplétes telles que les hypomanies mixtes ou les épisodes empruntant des symptémes

maniaques et dépressifs sans répondre aux criteres des deux syndromes. Mais la plus grande
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limite de ce systéme de classification est 1’absence de prise en compte des symptomes
communs a la manie et a la dépression. En effet, sur les neuf items, dont cing sont nécessaires
pour établir le diagnostic d’épisode dépressif majeur, quatre sont possiblement rencontrés
dans la manie: la modification du poids, les troubles du sommeil, les perturbations
psychomotrices et la diminution de 1’aptitude & penser ou a se concentrer. Il suffit donc de
réunir un seul critére spécifique de 1’épisode dépressif majeur chez un patient présentant un
¢tat maniaque pour remplir les critéres d’état mixte. Cette définition est conservée pour la

derniére version révisée du DSM : le DSM-IV-TR (APA, 2000).

Tableau V. Critéres diagnostiques de 1’épisode mixte selon le DSM-IV (APA, 1994)

A. Les critéres sont réunis a la fois pour un épisode maniaque et pour un épisode dépressif majeur (a
I’exception du critére de durée), et cela presque tous les jours pendant au moins une semaine.

B. La perturbation est suffisamment sévére pour entrainer une perturbation marquée du fonctionnement
professionnel, des activités sociales ou des relations interpersonnelles, ou pour nécessiter
I’hospitalisation afin de prévenir des conséquences dommageables pour le sujet ou pour autrui, ou il
existe des caractéristiques psychotiques.

C. Les symptomes ne sont pas dus aux effets physiologiques directs d’une substance (p. ex. substance
donnant lieu a abus, médicament ou autre traitement) ou d’une affection médicale générale (p. ex.

hyperthyroidie).

NB : Des épisodes d’allure mixte clairement secondaires a un traitement antidépresseur (médicament,
sismothérapie, photothérapie) ne doivent pas étre pris en compte pour le diagnostic de trouble bipolaire I.

La classification internationale des maladies (OMS, 1993) inclue pour la premiére fois les
¢tats mixtes dans sa dixiéme version. L’épisode mixte est alors caractérisé par la présence de
symptdmes hypomaniaques, maniaques et dépressifs, intriques ou alternant rapidement (en

I’espace de quelques heures), ces symptomes persistant au moins deux semaines (tableau VI.).

Tableau VI. Critéres diagnostiques de I’épisode affectif mixte isolé selon la CIM-10 (OMS, 1993)
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A. L’épisode actuel est caractérisé, soit par la présence simultanée, soit par une alternance rapide (en
I’espace de quelques heures), de symptomes hypomaniaques, maniaques et dépressifs.

B. Des symptdmes maniaques et dépressifs doivent étre conjointement au premier plan, la plupart du
temps, pendant une durée d’au moins deux semaines.

CIM-10 et DSM-1V sont donc divergents, tant sur la durée (une semaine contre deux) que sur
la cooccurrence des troubles. La CIM-10 conserve ’alternance rapide du DSM-11I-R mais a
I’échelle de quelques heures ce qui rend la distinction encore plus difficile avec la labilité de
I’humeur, d’ailleurs fréquemment présente en cas d’état mixte. En revanche, I’avantage par
rapport au DSM-IV est la prise en compte des hypomanies mixtes et des épisodes mixtes de

moindre intensité.

2. L’apport des travaux scientifiques

Depuis la fin des années soixante dix, deux types de travaux contribuent a renouveler I’ intérét
pour les états mixtes : les études sémiologiques, montrant la fréquence de 1’association des
symptdmes maniaques et depressifs dans les épisodes thymiques aigus, et les études évaluant
I’efficacité thérapeutique des antidépresseurs et thymorégulateurs, montrant ainsi leurs limites
dans ces cas de figure.

La majorité des études sémiologiques concerne la manie, soulignant la rareté des états
maniaques purement euphoriques et la présence fréquente de symptdmes dépressifs (Kotin et
Goodwin, 1972 ; Winokur et al., 1969 ; Swann et al., 1986,1993 et 1995 ; Post et al., 1989).
Goodwin et Jamison, en résumant les études sur soixante dix ans, concluent en 1990 que la
dépression et I’irritabilité sont plus fréquentes que 1’euphorie chez les patients maniaques. Ces
résultats s’accordent avec ceux de Prien et al. (1988), qui, sur une série de 103 maniaques,
retrouvent seulement 33% de manie purement euphorique, le reste étant des manies présentant

un nombre plus ou moins €levé de symptomes dépressifs a 1’échelle de Hamilton. Toutes ces
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études soulignent des difficultés thérapeutiques accrues en cas de mixité, notamment une
moins bonne efficacité du lithium que dans les manies pures.

Une dizaine d’année plus tard, Koukopoulos s’intéresse a certaines formes d’épisodes
dépressifs caractérisés par la présence de symptdbmes hypomaniaques, pour lesquels la
prescription d’antidépresseurs se révélerait néfaste, aggravant le tableau clinique. Il ouvre
ainsi la voie a plusieurs études sémiologiques sur la dépression : Benazzi constate en 2001 sur
une cohorte de patients bipolaires de type Il et unipolaires déprimés la présence d’au moins un
symptdme hypomaniaque dans 90% des cas et la présence d’au moins trois symptomes chez
48,7% des patients. Ces résultats sont confirmés par Perugi et Akiskal sur une population de
patients bipolaires de type | déprimés la méme année. Une mauvaise réponse au traitement
antidépresseur est par ailleurs souvent constatée dans ces formes d’épisodes thymiques dont la
symptomatologie =~ semble  plutét améliorée  par les  thymorégulateurs  ou

I’electroconvulsivothérapie (Koukopoulos, 1992, 1995 ; Henry et al., 2003).

3. Le role des tempéraments selon Akiskal

Akiskal (1992) propose un enrichissement intéressant des théories Kraepeliniennes et
Hambourgeoises sur les etats mixtes. Il utilise pour cela ses travaux sur les tempéraments
affectifs (Akiskal et Mallya, 1987). Quelques précisions semblent donc nécessaires sur les
notions de tempérament, caractere et personnalité avant d’approfondir ces données.

Considéré par Hippocrate comme [’équilibre congénital entre les quatre humeurs
fondamentales, le tempérament représente la partie la plus biologique des mécanismes de la
vie psychique (Kochman et Meynard, 2003). Sur cette disposition organique innée se greffe le
caractére, qui lui est une empreinte. Il désigne I’ensemble des événements et des échanges que

le sujet effectue avec son environnement. Les interactions continuelles entre tempérament et
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caractéere apparaissent modifier en retour cette expression naturelle des genes. Le sujet élabore
donc secondairement sa personnalité dans un temps plus tardif du développement, par une
composition entre son tempéerament et les acquis de son caractere.

Au niveau thymique, Akiskal reprend 1’idée des états fondamentaux initiée par Griesinger en
1845 et adaptee par Kraepelin en 1913 et isole donc quatre tempéraments affectifs (tableau
VIL) : hyperthymique, cyclothymique, dysthymique (ou depressif) et irritable. Ils peuvent
alors étre considerés comme un facteur de vulnérabilité aux pathologies thymiques, pouvant
influencer leur cours, comme des prodromes ou des états prémorbides, mais aussi comme des

formes atténuées de troubles thymiques.

Tableau VII. Critéres diagnostiques des tempéraments selon Akiskal (Kochman et Meynard 2003)

I. TEMPERAMENT CYCLOTHYMIQUE

1. Début précoce indéterminé (< 21 ans)
2. Cycles courts intermittents avec euthymie peu fréquents
3. Troubles biphasiques caractérisés par des oscillations brutales d'une phase a l'autre avec
manifestations subjectives et comportementales
4. Manifestations subjectives
= Léthargie alternant avec eutonie.
= Pessimisme et ruminations alternant avec optimisme et attitudes insouciantes.
= Obtusion mentale alternant avec une pensée aigué et créative.
= Estime de soi incertaine oscillant entre une faible confiance en soi et une confiance
excessive mégalomaniaque.
5. Manifestations comportementales (de meilleure valeur diagnostique)
= Hypersomnie alternant avec un besoin réduit de sommeil.
Repli introversif alternant avec une recherche sociale désinhibée.
Restriction de la production verbale alternant avec logorrhée.
Pleurs inexpliqués alternant avec des plaisanteries et facéties excessives.
Irrégularité qualitative et quantitative marquée dans la productivité associée a des
horaires inhabituellement élevés de travail.

Il. TEMPERAMENT HYPERTHYMIQUE

1. Début précoce indéterminé (< 21 ans)
2. Traits hypomaniaques « sub-syndromiques » intermittents avec euthymie
rare
3. Courts dormeurs habituels (< 6 heures méme les week-ends)
4. Dénégation excessive
5. Traits de personnalité hypomaniaque
= |rritable, gai, trop optimiste ou exubérant.
= Naif, trop confiant, assuré, vantard, emphatique ou
mégalomaniaque.
= Vigoureux, entreprenant, imprévoyant, prodigue, impulsif.
= Bavard.
= Chaleureux, avide de contact, extraverti.
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= Intrusif, se mélant de tout.
= Désinhibé, avide de sensations, avec promiscuité.

I1l. TEMPERAMENT DEPRESSIF

1. Début précoce indéterminé (< 21 ans)
2. Dépression intermittente de faible intensité, non secondaire a une pathologie non
affective
3. Hypersomnolence habituelle (> 9 heures par jour)
4. Tendance a broyer du noir, anhédonie, inertie psychomotrice (pire le matin)
5. Traits de personnalité dépressive
= Sombre, pessimiste, sans humour, incapable de
s‘amuser
Calme, silencieux, passif et indécis
Sceptique, hypercritique et plaintif
Préoccupations et ruminations
Consciencieux et discipliné
Autocritique, reproches et péjorations a propos de soi-méme
Préoccupation pour son inadéquation, les échecs et les événements négatifs jusqu'a
jubilation morbide de ses propres échecs

IV.TEMPERAMENT IRRITABLE

. Début précoce indéterminé (< 21)

. Habituellement d'humeur changeante irritable et colérique avec euthymie peu fréquente
. Tendance a ruminer, broyer du noir

. Hypercritique et plaintif

. Mauvaises plaisanteries

. Obstructionnisme

. Agitation dysphorique

. Impulsivité

. Ne remplit pas les criteéres de personnalité antisociale, de troubles déficitaires de I'attention
résiduelle ou de troubles épileptiques.

O©CoOoO~NOOTWNPE

Ainsi, selon Akiskal (1992), la survenue d’un état mixte serait due a la manifestation d’un
tempérament dans un épisode thymique de polarité opposée (tempérament dépressif dans la
manie et tempérament hyperthymique dans la dépression). Le tempérament cyclothymique
aurait lui plutdt tendance a entrainer, lors d’un épisode dépressif, un état mixte instable (a la
maniere de Mentzos). Cette volonté d’élargir la conception des états mixtes en y incluant une
participation des tempéraments traduit la tendance récente a élargir le spectre bipolaire.
L’inclusion de formes atténuées ou d’autres dépassant les limites de 1’axe I nous ramene de
plus en plus au concept Kraepelinien unificateur de la maladie maniaco-dépressive. Les
limites de la mixité semblent alors a I’image de celles du spectre bipolaire, encore

indéterminées.
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B. Des propositions pour de nouvelles définitions

1. La manie dysphorique selon McElroy

La pertinence et I'adéquation des systemes de classifications internationaux avec la pratique
clinique sont discutés par certains auteurs. En effet, la mauvaise réponse d'un état maniaque
au traitement classique par lithium semble liée a la présence de symptdmes dépressifs plut6t
qu'a la présence d'un syndrome dépressif complet.

Un travail de syntheése déterminant est réalisé par McElroy et al. (1992) dont 1’objectif est
alors d’établir une revue exhaustive concernant les caractéristiques cliniques,
démographiques, évolutives, biologiques, familiales, de comorbidité ou de réponse
thérapeutique des états mixtes. Cette revue générale concerne dix sept études publiées entre
1969 et 1992 regroupant au total 981 patients maniaques. Il ressort de ces analyses que 50%
des patients maniaques sont résistants au traitement par lithium. Ces patients présentent
généralement des symptomes dépressifs et sont particulierement exposés au suicide.
L'évolution de la maladie bipolaire semble défavorable en cas de premier épisode mixte et
I'association avec un alcoolisme, un abus de substance et des anomalies neuropsychiatriques
(migraine, épilepsie, tumeurs cérébrales et maladies neurologiques) est fréquent en cas d'état
mixte. Enfin, ces états semblent souvent induits par les antidépresseurs tricycliques. Dans sa
conclusion, McElroy s’interroge quant a la pertinence de la distinction entre état mixte et
manie pure. En effet, certaines données semblent les distinguer, mais d'autres suggérent les
états mixtes comme une forme particuliére de manie ou un état transitionnel entre dépression
et manie. McElroy plaide en revanche pour la trop grande variété des définitions et de leur
inadaptation a la pratique. Elle propose donc de nouveaux criteres afin d'uniformiser le type
de patients inclus dans cette catégorie diagnostique qu'elle nomme "manie dysphorique" dont

la prévalence est alors de 31% sur I'ensemble des 931 patients maniaques (tableau VII1I.).
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Tableau VIII. Critéres diagnostiques pour la Manie dysphorique (McElroy, 1992))

A. Critéres complets d’un syndrome maniaque ou hypomaniaque selon le DSM-III-R.

B. Présence simultanée d’au moins 3 symptomes dépressifs, excluant ’insomnie, la réduction de 1’appétit,
’agitation psychomotrice et la diminution des capacités de concentration.

C. La présence simultanée est définie comme une symptomatologie dépressive et maniaque survenant au méme
moment ou alternant extrémement rapidement en quelques minutes.

D. Les symptdmes maniaques et dépressifs sont simultanément présents durant au moins 24 heures.
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L'appellation "manie™ plutét qu™état” reflete bien I'ambivalence de l'auteur quant a la
nécessité d'une distinction des états mixtes de la manie. Cette définition a toutefois le mérite
de gommer certains travers de celles du DSM, & commencer par la prise en compte de
certaines formes de moindre intensité. En effet, il n’est plus nécessaire de réunir les critéres
complets de 1’épisode maniaque ou du trouble dépressif majeur. Il suffit de réunir au
minimum ceux de 1’épisode hypomaniaque et au moins trois symptomes dépressifs pour
valider le diagnostic de manie dysphorique. Par ailleurs, de ces symptémes dépressifs sont
exclus ceux rencontrés dans la manie (insomnie, diminution de I'appétit, agitation
psychomotrice et diminution du pouvoir de concentration). Les critéeres de McEIroy semblent
alors bien plus représentatifs des tableaux observés en pratique.

En revanche, le probleme de la temporalité n'est pas réglé puisque malgré la nécessaire
simultanéité des symptdmes maniaques et dépressifs pendant au moins vingt quatre heures,
leur alternance en quelques minutes est acceptée. La encore, la distinction avec la labilité de
I'humeur des états maniaques est loin d'étre évidente. L’appellation « manie dysphorique »
souffre par ailleurs de la variabilité de signification du terme « dysphorie » selon les
différentes écoles.

Ces criteres diagnostiques de 1’université de Cincinnati restent tout de méme une avancée

importante dans I'élaboration de la définition des états mixtes.

2. La dépression mixte

Les criteres de McEIroy ne prennent pourtant pas en encore en compte la totalité des états

mixtes constatés en clinique. En effet la plupart des études de I'époque s'intéressent a la
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présence de symptdmes dépressifs au cours des états maniaques. Mais a partir des
observations et travaux de Koukopoulos, la question de symptomes maniaques (ou
hypomaniaques) au cours de états dépressifs va progressivement susciter de plus en plus
d'intérét. Dés 1992, a partir de plusieurs cas, il décrit un état qu'il considére comme mixte et
qu'il nommera en 1995 "dépression anxieuse excitée". Il s'agit pour lui d'un épisode dépressif
majeur avec signes d'excitation sans ralentissement psychomoteur et avec présence d'une
grande expressivité émotionnelle qui ne répond pas au diagnostique d'état mixte du DSM. Ces
cas sont décrits a partir de sujets présentant des dépressions majeures s'aggravant sous
traitement antidépresseur et s'améliorant avec les neuroleptiques, le lithium, les
anticonvulsivants ou les benzodiazépines mais aussi I'éléctroconvulsivothérapie. Ces sujets
sont selon Koukopoulos souvent considérés comme "histrioniques" ou présentant un autre
trouble de la personnalité avec dépression secondaire. Le risque suicidaire associé serait élevé
et ce tableau fréquent : 30% des dépressions féminines et 16% des dépressions masculines.
Plusieurs travaux suivront, révélant la fréquence importante des symptdmes maniaques et
hypomaniaques dans la dépression, équivalente a celle des symptdémes dépressifs dans la
manie. Cependant, le syndrome maniaque ou hypomaniaque est rarement complet, ne validant
donc pas les critéres de mixité du DSM. Et pourtant la reconnaissance de ces états semble
capitale afin d'éviter la prescription d'antidépresseurs. Benazzi, proposera a plusieurs reprises
en 2001 et 2003 une définition de la depression mixte par un état dépressif majeur avec au
moins trois symptdémes hypomaniaques. Cette dépression mixte ainsi définie représente alors
une sorte de miroir avec la manie mixte définie par McElroy. Ce concept se heurte toutefois
encore a I’heure actuelle a la difficult¢ d’attribution de ces symptoémes d’excitation.
L’incertitude demeure en effet sur leur origine anxieuse ou maniaque et le diagnostic

differentiel de dépression anxieuse reste souvent difficile a éliminer.
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3. Les états mixtes selon Perugi

La tendance étant alors a diviser les états mixtes en manies mixtes et dépressions mixtes,
selon la polarité dominante, Perugi et al. (1997) conduisent une étude dans le but de tester la
validité d'une nouvelle définition unificatrice des états mixtes (tableau 1X.). Ces criteres
insistent particulierement sur un état d'instabilité émotionnelle dans lequel symptémes
dépressifs et maniaques apparaissent simultanément ou alternent. Cette instabilité affective
prolongée d'au moins deux semaines entrainerait une fluctuation des symptémes, une labilité,
une irritabilité et des variations diurnes, et serait I'expression clinique d'une dysrégulation
neurophysiologique sous-tendant les troubles bipolaires. Les états mixtes pourraient alors étre

considérés comme I'expression la plus éloquente de cette dysrégulation.

Tableau IX. Critéres de Perugi pour les états mixtes (Perugi et al., 1997)

Etat d’instabilité émotionnelle et/ou de perplexité dans lequel symptdémes dépressifs et maniaques apparaissent
simultanément ou en alternance
A. Manifestation de symptdmes extrémes et opposés (au moins 2 des 5 suivants) :
1. Humeur (anxieuse/triste et/ou euphorique, irritable)
2. Pensée (bradypsychie et/ou tachypsychie)
3. Trouble des perceptions sensorielles (dépressive et/ou expansif)
4. Activité psychomotrice (ralentissement et/ou accélération)
B. Au moins 2 des items suivants
Résonance affective accentuée ou labilité de I’humeur
Colére/hostilité et impulsivité
Modification du comportement sexuel
Perturbation marquée du sommeil
Variation diurne d’au moins un symptome de I’item A.
C. Alteratlon des relations sociales et affectives

SUESNCR NN

Dans cette étude (Perugi et al., 1997), 143 patients répondant aux critéres d'état mixte selon
Perugi (tableau IX.) sont comparés a 118 patients maniaques. Parmi les 143 patients mixtes,
seulement 54% remplissent les criteres d'état mixte selon le DSM-1V, le reste se répartissant
entre épisode depressif majeur (17%) et épisode maniaque (26%). Ces trois sous groupes ne
different pas pour les caractéristiques évolutives ou tempéramentales. En revanche, des

différences sont retrouvées entre les 143 patients et les 118 maniaques. Les sujets mixtes
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selon cette nouvelle définition présenteraient des épisodes plus longs mais moins nombreux
que ceux des patients maniaques, avec une évolution moins cyclique et une période inter-
critique de moins bonne qualité. 1ls débuteraient également souvent la maladie par un épisode
mixte. Les tempéraments seraient surtout hyperthymiques dans le groupe des patients
maniaques alors que le groupe des patients mixtes comprendrait une proportion équivalente
de tempéraments depressifs et hyperthymiques. Ces données semblent alors aller dans le sens
de la théorie d'Akiskal formulée cing ans plus tot sur la survenue d'un état mixte lorsque
I'épisode thymique et le tempérament sont de polarité opposée. Ces nouveaux critéres
proposés s'inspirent clairement de la vision Kraepelinienne des états mixtes. On retrouve en
effet dans le critére A. les trois domaines de la vie psychique individualisés cent ans plus tot
(humeur, pensée, activité), les symptdmes devant alterner entre les deux extrémes de ces trois
domaines. Le critere B. inclue les notions d'irritabilité et d'impulsivité mais n'échappe pas au
phénoméne de catalogue ni pratique ni convaincant et la question de l'alternance des
symptomes face a la labilité thymique n'est toujours pas résolue. Au total, cette définition est
tout de méme une bonne synthese des différents courants et opinions sur les états mixtes

depuis Kraepelin en passant par Mentzos, McEIroy et Akiskal.

4. Les états mixtes selon Dayer

Dayer s'inspire quant a lui des théories de Berner pour proposer en 2000 une definition
originale incluant la dysphorie comme un syndrome aussi important pour le diagnostic que le
sont les syndromes maniaques et dépressifs (Dayer et al., 2000). Ce syndrome dysphorique est
tout d'abord défini a la maniéere allemande, c'est a dire uniquement articulé autour de la notion
d'irritabilité en excluant tout élément dépressif. Trois types d'états mixtes sont alors proposés

(tableau X.). Le premier correspond a I'état mixte tel qu'il est défini par le DSM-1V, c'est a
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dire par la présence des syndromes maniaque et dépressifs complets. Le type 11-M nécessite la
présence d'un syndrome maniaque complet, d'au moins trois symptémes dépressifs (hormis
I'agitation psychomotrice) et d'un syndrome dysphorique, tous devant étre présents au moins
vingt quatre heures. Le type 1I-D représente un état depressif majeur assorti d'au moins un
symptome hypomaniaque (hormis I'agitation psychomotrice et l'irritabilité) et d'un syndrome
dysphorique, tout cela simultanément pendant au moins vingt quatre heures. L'alternance des
symptomes en termes de quelques minutes est toujours acceptée. Il est clair que cette
définition, plus syndromique que physiologique, n’est que peu contributive au niveau de la
compréhension du concept comme le souligne Swann (2000). Toutefois I'individualisation de
I'irritabilité par rapport & la manie et la dépression apporte un modele intéressant, étant donné

sa manifestation fréquente dans les états mixtes.

Tableau X. Critéres de Dayer pour les états mixtes (Dayer et al., 2000)

Dysphorie A. Irritabilité exprimée
B. Au moins 2 symptdmes de la liste ci-dessous :
1) Tension interne
2) Irritabilité ou sentiment d’hostilité
3) Comportement agressif ou destructeur
4) Suspicion
Symptdmes présents au moins 24 heures

>0

Etat mixte type | Syndromes maniaque et dépressif complets (sauf pour la durée des
symptdmes dépressifs qui peut étre inférieure & 2 semaines),

présents pratiquement tous les jours pendant au moins 1 semaine.

Etat mixte type 1 M Syndrome maniaque complet (DSM-1V)

Présence simultanée (ou rapide alternance en terme de minutes)
d’au moins 3 symptomes dépressifs (DSM-IV) excluant 1’agitation
psychomotrice.

Présence simultanée (ou rapide alternance en terme de minutes)
d’un syndrome dysphorique.

Les symptdmes maniaques, dépressifs et dysphoriques sont
présents simultanément au moins 24 heures.

Ne remplit pas les critéres de 1’état mixte type L.

w >

o 0O

Etat mixte type Il D Trouble dépressif majeur (DSM-1V)

Présence simultanée d’au moins 1 symptome maniaque (DSM-IV)
excluant I’agitation psychomotrice et I’irritabilité.

Présence simultanée (ou rapide alternance en terme de minutes)
d’un syndrome dysphorique.

Les symptdmes maniaques, dépressifs et dysphoriques sont
présents simultanément au moins 24 heures.

Ne remplit pas les critéres de 1’état mixte type I.

w >m

o 0O

m
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5. Perspectives

Des classifications internationales aux critéres proposes par certains auteurs, 1’objectif reste
avant tout ’'uniformisation des données, afin de pouvoir comparer les études entre elles en
évitant de se baser sur un présupposé théorique. Les limites sont cependant nombreuses a
commencer par l'absence de criteres diagnostiques spécifiques et a la sommation systématique
de différents syndromes ou symptémes, ce que sous entend d'ailleurs sa dénomination. Le
concept d'état mixte reste donc encore a préciser ce qui ne pourra probablement se faire
qu'avec l'apport de la biologie et de la génétique. A I'heure actuelle, la mixité reste source de

divergences, d'interrogations et de confusion.

C.L’influence de ’industrie pharmaceutique

1. L’enjeu représenté par les états mixtes

La renaissance du concept d’état mixte débute aux Etats-Unis a partir de la fin des années
soixante-dix. Himmelhoch (1976) publie 1’observation d’une dépression agitée associée a des
épisodes hypomaniaques, puis Akiskal debute une série de publications a partir de 1979
traitant en partie des états mixtes. Rapidement, une collaboration internationale se cree entre
ces auteurs américains et deux pays européens : I’Italie (Perugi, Koukopoulos, Benazzi...) et
la France (Bourgeois, Azorin, Henry...). Cette collaboration triangulaire est a I’origine de la
majeure partie des travaux publiés sur les états mixtes qui n’auraient probablement pu voir le
jour sans le soutien de I’industrie pharmaceutique. Cet investissement massif n’est pas dénué

d’intérét, les états mixtes ayant une place centrale dans 1’enjeu représenté par la
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pharmacothérapie des troubles bipolaires. Il va de soi qu’un concept actuellement aussi flou et
fragile est aisément manipulable, ce qui peut faire craindre certaines dérives étant donné le
nombre limité d’auteurs et le financement quasi-Systématique des études par 1’industrie
pharmaceutique. Les publications diverses ont d’ailleurs tendance a recommander des
définitions de plus en plus larges, repoussant les limites d’une mixité dont 1’individualisation
est toujours loin d’étre évidente. L’apport de 1’industrie pharmaceutique est souvent
déterminant dans la recherche et 1’élaboration des classifications, mais dans ce contexte, les
limites variables du concept pourraient constituer une voie grande ouverte pour généraliser

des prescriptions parfois hasardeuses.

2. Valproate et lithium

Si Defficacité des anticonvulsivants est aujourd’hui considérée comme supérieure a celle du
lithium dans les états mixtes, peu de données viennent paradoxalement confirmer cette
hypothése. En effet, une série d’articles publiés entre 1992 et 1997, dont certains a partir des
mémes données, demeurent trés critiquables dans leur promotion de la supériorité du
divalproate face au lithium (Henry, 1999).

La premicre étude (Freeman et al., 1992), compare ’efficacité du valproate par rapport au
lithium en double aveugle dans les états maniaques aigus, en distinguant les manies pures et
les états mixtes. Les conclusions seraient que, contrairement au lithium, le valproate serait
efficace en cas de score de dépression élevé durant 1’épisode maniaque. Cette interprétation
des résultats doit cependant €tre tempérée. L’étude en question, randomisée et menée en
double aveugle, porte sur 27 patients en épisode maniaque selon le DSM-III-R. Le premier
groupe est constitué de 13 patients qui recoivent du lithium tandis que les 14 autres patients

sont traités par valproate, pendant trois semaines. Les posologies sont suffisantes pour
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atteindre d’un coté une lithiémie entre 0,8 et 1,4 mmol/L, et de ’autre un dosage sanguin
moyen de valproate a 98 pg/ml. Chacun des deux groupes comprend quatre patients
présentant un état mixte, évalués a partir de I’échelle de dépression SADS-C (Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia, change version).

La premicre donnée passée sous silence est que 1’é¢tude montre 1’efficacité supérieure du
lithium dans les états maniaques considérés dans leur ensemble. En effet, 12 patients sur 13
répondent favorablement au lithium tandis que seulement 9 sur 14 répondent au valproate.
Les auteurs parviennent en revanche a mettre en avant la supériorité du valproate par rapport
au lithium dans les états mixtes car les quatre patients mixtes du groupe valproate ont répondu
positivement contre trois sur quatre dans le groupe lithium. Pourtant si ’on analyse les
données brutes, le valproate est certes plus efficace dans les états mixtes (4 patients sur 4) que
dans les manies pures (5 patients sur 10), inférieur au lithium (9 patients sur 9) dans les
manies pures, mais on ne peut affirmer qu’il lui soit supérieur dans les états mixtes. Ni la
taille de 1’échantillon, ni I’efficacité des deux produits dans les états mixtes (4 patients sur 4
pour le valproate, 3 patients sur 4 pour le lithium) ne permettent d’établir la supériorité¢ du
premier sur le second. Cet article tient malheureusement souvent lieu de référence et fait
I’objet de multiples citations non assorties de critiques.

La méme année, Freeman et Swann cosignent un article (Clothier et al., 1992) présentant les
mémes resultats issus de la méme cohorte, mais en ajoutant des données sur les effets du
valproate et du lithium sur I’anxiété et les éléments dépressifs des états mixtes. Ces données
montrant que cette symptomatologie régresse de facon analogue quelque soit le produit
utilisé...

En 1995, Bowden cite des données non publiées d’une étude réalisée par Swann, Bowden et

Calabrese, qui indiqueraient que la réponse au divalproex est supérieure a celle du lithium
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dans les états mixtes. La méthodologie n’est malheureusement pas présentée, toutefois 1’étude
¢évalue I’amélioration des symptdmes aprées cing jours de traitement seulement.

Les principaux auteurs de I’article de Freeman et al. examinent la relation entre symptomes
dépressifs au cours de I’accés maniaque et la réponse au traitement (Swann et al., 1997).
L’étude est randomisée en double aveugle, d’une durée de trois semaines, comparant
I’efficacité du divalproex a celle du lithium, contre placebo. L’échantillon est cette fois plus
important puisque 179 patients sont inclus dans neuf centres de recrutement. Tout d’abord il
existe un probable biais de sélection puisque la moitié de ces patients ont des antécédents de
mauvaise réponse au lithium. Les auteurs interprétent leurs données en affirmant que
I’existence de symptomes dépressifs au cours de 1’accés maniaque est assoCiée a une
mauvaise réponse au lithium et a une meilleure réponse au divalproex, ces résultats n’étant
dus ni a des différences concernant le sévérité globale de la pathologie, ni a 1’abus de
substance, ni au sexe, ni a 1’age. Des critiques sont publiées apres la parution de ’article
signalant que les mémes artifices sont utilisés (Woods, 1998 ; Henry, 1999). Les données
brutes montrent encore une supériorité du lithium face au divalproex dans les manies pures,
mais une efficacité sensiblement équivalente dans les états mixtes. Mais comme le lithium est
plus efficace que le divalproex dans les manies pures, son différentiel d’efficacité entre manie
pure et ¢état mixte est significativement supérieur a celui du divalproex. C’est cette
significativité qui est avancée pour conclure a la supériorité du divalproex dans les états
mixtes. La faible efficacité du divalproex dans les manies pures est mise a profit pour faire
ressortir sa supériorité dans les états mixtes.

Nous verrons que les résultats des études ultérieures ne permettent pas d’affirmer la
supériorité d’un des trois thymorégulateurs classiques (lithium, carbamazépine, divalproex).

Par ailleurs, certains neuroleptiques atypiques, comme 1’olanzapine ou la risperidone, qui
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semblent dévoiler des propriétés thymorégulatrices, nécessitent la méme prudence dans

I’analyse des données publiées.

I1l. DE LA MANIE A ETAT MIXTE : LA MANIE

AVEC SYMPTOMES DEPRESSIFS

La majorité des travaux récents mettent en évidence les états mixtes sur des échantillons de
patients maniaques par la recherche de symptomes dépressifs associés. Ce type d’état mixte
qui est aujourd’hui le plus documenté ne concerne donc que les patients remplissant les
criteres de 1’épisode maniaque. Selon la définition utilisée, les patients présentant un état
mixte sont individualisés par la présence d’un certain nombre de symptomes dépressifs. Ils
sont alors compares au reste des patients maniaques sur les plans épidémiologiques, clinique,

évolutif et sur leur réponse au traitement.
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La variabilité des appellations utilisées (état mixte, manie dysphorique, manie dépressive,
manie mixte) refléte celle des critéres utilisés pour definir les états mixtes. Ceci rajoute une

difficulté importante dans I'uniformisation des données a I’heure actuelle.

A.Epidémiologie

1. Prévalence

Du fait de la divergence des définitions quant au nombre de symptdmes dépressifs
nécessaires, la prévalence des états mixtes s’étend de 5% a 70% des manies (tableau XI.).

Si un consensus existe sur la définition d’un syndrome maniaque, le nombre de symptdmes
dépressifs requis pour le diagnostic d’état mixte demeure source de controverses. Par ailleurs,
la variabilité est méme constatée entre des études utilisant les mémes criteres, ce qui souligne
le manque de fiabilité de certaines définitions. Le manque de distinction entre mixité et
labilité de I’humeur y est pour beaucoup, la question de la chronologie et de 1’alternance entre
symptdmes maniaques et dépressifs n’étant pas clarifiée dans certaines classifications. La
prévalence en fonction du nombre de symptémes dépressifs nécessaire au diagnostic est

représentée dans le tableau XII.

Tableau XI. Prévalence des états mixtes au sein des manies

Auteur (date) Nombre de patients % d’états mixtes Critéres utilisés

Keller et al. (1986) 130 5% RDC

Prien et al. (1988) 103 22% RDC, Score de Hamilton > 15
67% RDC, Score de Hamilton >7

Dell’Osso et al. (1991) 108 45 Echelle de Hamilton

Bauer et al. (1994) 37 7,8% a 68,7% DSM-I1I-R et Hamilton

Dilsaver et al. (1994) 93 47% RDC

McElroy et al. (1995) 71 34% DSM-III-R
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40% Cincinnati (McElroy)

Strakowski et al. (1996) 91 37% DSM-1II-R

Cassidy et al. (1997) 237 14% DSM-III-R

Akiskal et al. (1998) 104 6,7% DSM-1V
37% Cincinnati

Cassidy et al. (2001) 363 22,9% ROC (Critéres de Perugi)
12,9% DSM-1II-R

Sato et al. (2002) 576 11,8% DSM-IV

Gonzales-Pinto (2003) 103 24,2% DSM-IV

Hantouche et al. (2003) 1090 30,4% > 2 symptdmes dépressifs

Tableau XI1I. Prévalence des états mixtes au sein des manies en fonction du nombre de symptémes

dépressifs requis pour le diagnostic

Nombre de symptomes dépressifs requis 1 2 3 4 >5

% d’états mixtes 2% 50 % 37 % 12 % 5%

Les symptdmes dépressifs sont fréquents dans la manie. Apres une revue exhaustive de la
littérature, Goodwin et Jamison mentionnent la présence d’au moins un symptome dépressif
chez 72% des patients maniaques. Reste a savoir que la mixité est actuellement définie de
fagon catégorielle, ce qui nécessiterait un consensus sur le nombre de symptémes dépressifs
nécessaires et des critéres précis pour ce qui est de 1’alternance possible (ou non) des

symptémes.

2. Sex Ratio

La prépondérance féminine, fréquemment retrouvée dans les manies avec symptomes

dépressifs, est une des rares données démographiques qui les distingue des états maniaques
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dans leur ensemble (McElroy et al., 1995 ; Bauer et al. 1994 ; Akiskal et al., 1998 ; Perugi et
al., 1997 ; Hantouche et al., 2003). 1l semble en effet exister un certain degré de corrélation
entre sexe féminin et intensité ou nombre d’¢léments dépressifs dans la manie. Akiskal
exploite cette donnée dans sa théorie sur les tempéraments a 1’origine des états mixtes en
disant que cette predominance féminine est le reflet de la surreprésentation féminine du
tempérament dépressif. Ce tempérament préexistant entraine selon lui la manifestation de

symptomes dépressifs lors de la survenue d’un état maniaque.

3. Saisonnalité

Cassidy et Carroll ont publié en 2002 un article explorant 1’évolution saisonniére des épisodes
maniaques ou mixtes concernant 300 patients hospitalisés pour une durée totale de 1’étude de
trois ans. Un pic de survenue des états maniaques se situe au début du printemps et un creux
est retrouvé en fin d’automne. Les états mixtes semblent s’en distinguer avec un pic en fin
d’été et un creux en Novembre, que la définition soit restreinte (DSM-I11-R) ou non (au moins
deux symptomes dépressifs associés a I’état maniaque). Si ces données étaient confirmées par
d’autres ¢études, elles viendraient s’ajouter a la prédominance féminine parmi les rares

arguments plaidant pour 1’individualisation d’une entité distincte de la manie.

4. Données familiales

Les antécédents familiaux ne different pas de ceux constatés dans les états maniaques dans
leur ensemble (McElroy et al., 1995 ; Bauer et al. 1994 ; Akiskal et al., 1998 ; Perugi et al.,
1997 ; Hantouche et al., 2003), excepté¢ dans 1’é¢tude de Del’Osso (1991) qui mentionne que

les apparentés des patients mixtes seraient prédisposés a présenter des troubles dépressifs,
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tandis que les apparentés des patients maniaques auraient une hérédité plus marquée pour les

troubles bipolaires.

B.Caractéristiques cliniques et évolutives

1. Sévérité des symptomes

Himmelhoch et al. (1976), envisagent les états mixtes comme une forme plus sévére de
manie, ce qui ne sera pas confirmé dans les études ultérieures. (McElroy, 1995 ; Bauer, 1994)

L’¢tude de Susan McElroy et al. (1995) portant sur un total de 71 patients maniaques, ne
retrouve pas de différence quant au nombre de symptdmes maniaques chez les patients
validant ses critéres de la manie dysphorique par rapport aux reste des patients maniaques.
Les scores aux échelles évaluant la symptomatologie délirante, dépressive, maniaque et le
fonctionnement global ne différent pas non plus, que la mixité soit définie selon le DSM-I1I-R
ou selon les criteres de Cincinnati. De plus les patients présentant une manie dysphorique ne
présentent pas plus de cycles rapides, ce qui n’est pas non plus en faveur de la théorie
considérant la mixité comme une forme de cycles rapides.

Bauer et al. (1994) évaluent cing définitions différentes des états mixtes dans le but de trouver
la définition optimale. Pour cela 37 patients bipolaires ont été évalués en ambulatoire sur leurs
caractéristiques cliniques et démographiques. Il n’existe alors entre les patients maniaques et
hypomaniaques, aucune différence aux scores de 1’échelle de dépression (Hamilton), ni
aucune différence en terme de nombre de symptdmes dépressifs présents, et ce quelque soit la
définition employée. La sévérité des symptdmes maniaques ne semble alors pas corrélée a la
présence de symptdmes dépressifs. 1l semble toutefois difficile de tirer des conclusions avec

un effectif si réduit.
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2. Caractéristigues psychotiques

Comme nous I’avons vu, McElroy (1995) ne retrouve pas de différence de score aux échelles
évaluant la symptomatologie délirante dans son étude publiée en fonction du caractere
dysphorique ou non de 1’épisode maniaque. Ces données sont confirmées par la plupart des
autres études (Bauer et al., 1994 ; Gonzales-Pinto et al., 2004 ; Hantouche et al., 2003). La
relation entre caractéristiques psychotiques et mixité est approfondie dans 1’étude
multicentrique EPIMAN-II-Mille portant sur 1090 maniaques hospitalises (Hantouche et al.,
2003). Ainsi 50 % des patients présentant un état mixte (présence d’au moins deux
symptomes dépressifs) ont des caractéristiques psychotiques, ce qui est équivalent a la
fréquence observée dans la population totale des 1090 patients maniaques. La différence
existe en revanche en terme de congruence, ainsi les caractéristiques psychotiques
congruentes sont plus fréquentes chez le reste des patients maniaques (36,2 % contre 26,9 %
dans les états mixtes) tandis que les caractéristiques psychotiques non congruentes sont plus

observé en cas d’état mixte (21,8 % contre 14,2 % dans la manie non mixte).

3. Comorbidité

a. Abus de substances

Himmelhoch et al. (1976) comparent les caractéristiques cliniques en fonction de la présence
d’un état mixte chez des patients maniaques, ce diagnostic d’état mixte étant réalisé par des
auto-questionnaires. 31 % des 84 sujets présentent un état mixte et la seule caractéristique qui
semble les différencier est la fréquence plus marquée d’abus d’alcool et de drogue (46 % chez

les patients mixtes contre 20 % chez les autres sujets). Ceci I’ameéne a envisager qu’un état
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maniaque pourrait devenir mixte du fait de la prise de toxique, qui serait également
responsable de la moins bonne efficacité du traitement.

Ces résultats ne sont pas confirmés par McElroy at al. (1995) et Bauer et al. (1994) qui ne
retrouvent aucune différence en termes d’abus de substances entre patients maniaques et
mixtes. L’étude multicentrique frangaise EPIMAN (Akiskal, 1998) portant sur 104 patients
maniaques hospitalisés ne retrouve pas non plus de différence pour 1’abus d’alcool. En
revanche, dans 1’étude EPIMAN-II-Mille (Hantouche et al., 2003), la consommation
excessive d’alcool est deux fois plus fréquente en cas d’état mixte (définie par la présence
nécessaire d’au moins deux symptomes dépressifs) qu’en cas de manie sans aucun symptéme
dépressif (9 % contre 5 %).

Les résultats ne peuvent donc établir un lien de causalité entre abus de substance et survenue
de symptdmes dépressifs chez les patients maniaques. Certains auteurs suggerent que la prise
d’alcool pourrait avoir un but d’automédication dans la manie dépressive en raison de la

fréquence accrue des symptomes anxieux. Cette hypothese mériterait d’étre plus explorée.

b. Troubles anxieux

Des données non différentes de comorbidité sont retrouvées avec les troubles anxieux entre
les patients présentant un état mixte et les bipolaires en général. 1l est donc important de
rechercher de rechercher cette comorbidité systématiquement et dans les deux sens. En effet,
autant la présence d’un trouble anxieux peut rendre le diagnostic d’état mixte encore plus
complexe, autant les symptdmes thymiques peuvent masquer un authentique trouble anxieux.
Les ajustements thérapeutiques deviennent souvent nécessaires avec cette comorbidité en
raison de 1’effet néfaste des antidépresseurs sur les états mixtes. Des propriétés anxiolytiques
ont récemment été attribuées a certains thymorégulateurs dans quelques travaux qui sont

encore trop peu nombreux mais qui ouvrent des perspectives intéressantes pour ces patients.
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Selon les données de I’étude de Freeman et al. (2002), le prévalence sur la vie entiére des
troubles anxieux dans leur ensemble chez les 288 patients bipolaires interrogés est de 42 %.
Les trouble anxieux alors les plus fréquents sont le trouble panique (20 %) et la phobie sociale
(16 %).

Schoaib et al. (1995) constatent la fréquence élevée de troubles paniques d’apparition intra-
épisodique en cas de manie, qu’elle soit dépressive ou non. Cette équipe compare la fréquence
de ces troubles paniques d’apparition intra-épisodiques chez des bipolaires déprimés (Dilsaver
et al., 1997), chez des maniaques et chez d’autres sujets présentant un état mixte selon les
criteres diagnostiques pour le recherche (RDC) (Spitzer et al., 1978). Le taux de trouble
panique intra-épisodique est alors plus élevé chez les 32 patients présentant un état mixte que
chez les 44 autres patients maniaques. L’équipe reformule alors une hypothése déja formulée
auparavant par Akiskal qui est que la survenue du trouble panique pendant un épisode
maniaque pourrait étre favorisée par la présence de symptdmes dépressifs. La encore les

perspectives offertes sont intéressantes.

c. Troubles de la personnalité

La présence d’un trouble de la personnalité chez les patients bipolaires est estimée entre 30 %
et 40 % selon les études (Brieger et al., 2003 ; Rossi et al., 2001 ; Zanarini et al., 1998). Les
deux troubles de la personnalité les plus fréquemment retrouvés sont ceux de type borderline
et obsessionnelle. Une comorbidité spécifique aux états mixtes ne semble pas avoir été
étudiée dans ce domaine. La relation entre tempéraments affectifs et états mixtes suscite en
revanche un plus grand intérét (Dell’Osso et al., 1991 ; Akiskal et al., 1998 ; Perugi et al.,

1997). Nous y reviendrons plus tard.
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4. Stabilité inter-episodique

Les données rétrospectives de la plupart des études sont en faveur de la récurrence des
symptomes dépressifs d’un épisode maniaque a 1’autre. Ainsi McElroy et al. (1995) constatent
un nombre accru de manies dysphoriques dans les antécédents de patients présentant un
épisode actuel de manie dysphorique par rapport aux autres patients maniaques. Il en est de
méme pour Perugi et ses collaborateurs qui comparent 118 patients maniaques et 143 patients
mixtes selon sa propre définition détaillé en premiére partie (Perugi et al., 1997). L’étude
EPIMAN (Akiskal et al., 1998) retrouve un taux plus élevé de premier épisode mixte dans le
groupe « manie dépressive » par rapport au groupe « manie non dépressive » (24 % contre 3
%), ces données étant confirmées ultérieurement par EPIMAN-1I-Mille (22,1 % contre 7 %)
(Hantouche et al., 2003). Tout ceci suggere une constitution particuliere du sujet le
prédisposant a manifester des symptomes dépressifs au cours des épisodes maniaques. Bauer
et al. (1994) quant a eux fournissent des données qui vont a I’encontre de cette tendance
générale. Pouvant étudier cette stabilité sur un mode prospectif chez 15 des 37 patients, il ne
retrouve aucune corrélation entre les deux épisodes maniaques sur leur caractére dépressif.

Deux études se penchent plus particulierement sur la stabilité inter-épisodique des états
mixtes de fagon prospective. Cassidy et al. (2001) suivent 68 patients bipolaires a travers deux
épisodes maniaques ou mixtes, diagnostiques selon le DSM-III-R ou selon les criteres de
Perugi (Perugi et al., 1997). Il ressort que la survenue des épisodes mixtes, bien que non
systématique, n’est pas due au hasard et que malgré quelques variations d’un épisode a
I’autre, les épisodes tendent a se reproduire sur le méme mode. Quelques limitations sont tout
de méme a prendre en compte : I’intervalle libre ne dépasse pas 6 ans, certains patients sont
encore sous traitement au moment de 1’étude et le nombre total de patients mixtes est faible
(entre 6 et 13 selon les définitions). Woods et al. (2001) évaluent sur 11 ans la distribution des

épisodes maniaques ou mixtes sur 241 patients bipolaires admis au moins trois fois dans un

95



centre de santé, ce qui représente un total de 1224 épisodes. La encore les conclusions sont les
mémes : la mixité est retrouvée d’un épisode a I’autre, avec un taux de consistance de 63 %.

Ces données soulignent I’importance du diagnostic de manie avec symptomes dépressifs sans
pour autant en faire un trouble distinct de la manie. Akiskal s’en inspirera quant a lui pour

appuyer ses travaux sur les tempéraments et la mixité.

5. Evolution

La présence d’un état mixte est classiquement considérée comme un facteur de mauvais
pronostic du trouble bipolaire. Kraepelin est le premier & mentionner ce pronostic néfaste a
I’échelle de I’épisode ou de la maladie dans son ensemble (Marneros, 2001). Les données

actuelles, trés divergentes, ne sont pas en mesure de confirmer ces résultats.

a. Age de début

Kraepelin constate une survenue tardive de la mixité tout comme Dell’Osso et al. (1991). Ce
qui n’est en revanche pas le cas de Nunn (1979) qui évalue 112 patients bipolaires en 1979 et
constate un age de début plus précoce chez les patients mixtes. La définition de la mixité
selon Nunn étant toute personnelle, ces résultats doivent étre tempérés. Les études les plus
récentes (Bauer et al., 1994 ; McElroy et al., 1995 ; Perugi et al., 1997 ; Akiskal et al., 1998)
ne retrouvent quant a elles aucune différence sur I’age de début entre manie dépressive et non

dépressive.
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b. Durée de [’épisode

L’étude prospective de Keller et al. (1993) est fréquemment citée pour avancer des résultats
en faveur d’une plus grande sévérité des états mixtes. Les auteurs y évaluent le devenir de
patients bipolaires de type I (entre 1986 et 1993) selon le type d’accés au moment de
I’inclusion. Ils distinguent alors trois groupes : « manie », « dépression » et un troisiéme
groupe « mixte-cycleurs » qui regroupe les états mixtes et les patients présentant un trouble
bipolaire a cycle rapide. La durée de 1’épisode est retrouvée allongée dans le troisiéme groupe
(17 semaines contre 6 semaines pour le groupe « manie »). Or ce troisieme groupe ne
comprend que 7 patients mixtes, les 60 autres étant des cycleurs rapides. De plus, 30 de ces 60
patients présentent une évolution biphasique ce qui constitue un biais évident. Ces données
paraissent alors peu fiables mais les auteurs concluent tout de méme a la durée supérieure des
épisodes mixtes. McElroy et al. (1995) constatent une durée d’hospitalisation plus longue si
I’état mixte est défini selon le DSM-III-R. Cette différence disparait quand la manie
dépressive est définie selon les criteres de Cincinatti (manie dysphorique). La durée de
I’épisode est également plus longue dans 1’étude de Perugi et al. (1997) chez les patients
mixtes (entre 3 et 6 mois) par rapport au reste des patients maniaques (moins de 3 mois).
Keck et al. (1998) étudient I’évolution sur 12 mois de 134 patients hospitalisés pour état
maniaque ou mixte selon le DSM-III-R et ne constatent aucune différence en terme de durée

d’épisode.

C. Nombre d’épisodes

Post et al. (1989) retrouvent dans une étude portant sur 48 patients maniaques hospitalisés un
nombre supérieur d’hospitalisations dans le groupe des états mixtes. Perugi et al. (1997)

retrouve quant a lui un nombre d’épisodes inférieur chez les patients mixtes par rapport au
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reste des patients maniaques. L’étude EPIMAN (Akiskal et al., 1998) ne montre quant a elle
aucune différence sur le taux d’hospitalisations antérieures.

Les études prospectives de patients ayant présenté un état maniaque sont peu nombreuses.
Celle de Tohen et al. (1990) concerne 75 patients maniaques et retrouve un nombre supérieur
d’épisodes en cas d’état mixte. Les symptomes dépressifs sont alors associés a une durée de
rémission inférieure.

Prien et al. (1988) évaluent I’efficacité, chez des patients bipolaires d’un traitement préventif
sur une période de deux ans (lithium ou lithium + imipramine). Les patients sont inclus apres
avoir présenté un épisode maniaque ou mixte. Le risque de rechute est plus important chez les
patients inclus apres un épisode mixte (80 % de rechutes chez les mixtes contre 6 % chez les
maniaques purs). La encore, la présence de symptomes dépressifs semble associée a un taux

de rechute supérieur.

d. Retard au diagnostic

Les deux études EPIMAN (Akiskal et al., 1998) et EPIMAN-1I-Mille (Hantouche et al., 2003)
ont particulierement mis en évidence le retard au diagnostic des manies dépressives par
rapport aux manies non dépressives. L’étude EPIMAN-1I-Mille montre que le taux global de
patients avec au moins un diagnostic antérieur autre est plus important dans le groupe « manie
dépressive » (manie avec au moins deux symptdmes dépressifs). Les diagnostics de troubles

anxieux et de la personnalité sont fréqguemment portés et les antidépresseurs souvent prescrits.

Les études sur les caractéristiques évolutives des états mixtes souffrent donc de problémes
méthodologiques, notamment par la variabilité des définitions, proposant ainsi des résultats
contradictoires. Certaines de ces données tendent tout de méme a suggerer une corrélation

entre le nombre de symptomes dépressifs au cours de 1’épisode maniaque, la durée de
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I’épisode (McElroy et al., 1995 ; Perugi et al., 1997), et le nombre de rechutes au cours du

trouble bipolaire (Tohen et al., 1990 ; Prien et al., 1988).

6. Risque suicidaire

Les données rétrospectives de la grande majorité des études s’accordent sur le taux plus élevé
de tentatives de suicides dans les antécédents des patients maniaques lors de la présence de
symptomes dépressifs associés (Dilsaver et al., 1994 ; Akiskal et al., 1998 ; Perugi et al.,
1997 ; Hantouche et al., 2003 ; Sato et al., 2003). Ainsi, a titre d’exemple, dans 1’étude
EPIMAN-II-Mille (Hantouche et al., 2003), 46,4 % des patients présentant une manie
dépressive ont une histoire de tentative de suicide contre 29,1 % des patients maniaques purs.
Sur un échantillon de 576 patients maniaques (Sato et al., 2003), les tentatives de suicide
durant 1’épisode et idées suicidaires sont significativement plus fréquentes chez les patients
présentant un état mixte selon le DSM-1V et une manie dysphorique (McElroy et al., 1992).
Quelques études évaluent également le risque suicidaire chez des patients maniaques. Ainsi,
Dilsaver et al. (1994) évaluent le risque suicidaire a partir de la SADS (Schedule for affective
Disorders and Schizophrenia, Endicott et Spitzer, 1978) sur 93 patients maniaques dont 47 %
de manies dépressives. Ce risque suicidaire ne concerne alors qu’un seul patient présentant
une manie pure et 54 % des patients présentant une manie dépressive, le risque étant
considéré comme extréme chez cinq d’entre eux.

Dans I’étude de Perugi et al. (1997), toutes les tentatives de suicides survenues en cours
d’évaluation sont le fait d’épisodes mixtes.

Pour Goldberg et al. (1998), la suicidalité pourrait étre un marqueur clinique de la manie
dépressive récurrente. Dans leur étude portant sur 184 maniaques dont 107 présentant une

manie depressive, les antécédents suicidaires et les idées suicidaires actuelles sont plus
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fréquents chez les patients mixtes. De plus chez ces 107 patients, les antécédents suicidaires
sont associés aux idées suicidaires actuelles ce qui n’est pas le cas chez les maniaques purs.
Par ailleurs, la probabilité de rémission de 1’épisode mixte actuel diminue de 49 % pour
chaque antécédent de tentative de suicide.

Un an plus tard, la méme équipe, en étudiant les données rétrospectives de 100 patients
bipolaires de type I constate la présence d’idées suicidaires chez la moitié des patients
maniaques qui présentent moins de trois symptémes depressifs (Goldberg et al., 1999). Les
auteurs concluent alors en disant que le diagnostic de mixité selon le DSM-IV est d’une faible
valeur prédictive quant aux idées suicidaires.

Strakowsky et al. (1996) constatent, par I’évaluation de 93 patients maniaques a partir de
I’échelle Hamilton, que le risque suicidaire accru semble imputable a la sévérité des
symptomes dépressifs de 1’épisode maniaque plutot qu’a 1’appartenance au groupe des manies
dépressives. Ces résultats soulignent encore selon eux les faiblesses de la vision catégorielle
de la mixité.

La majorité des auteurs insistent sur la nécessité d’évaluer systématiquement le risque

suicidaire chez les patients bipolaires, quelle que soit la polarité de 1’acces.

C. Structure factorielle du syndrome maniaque

1. Premiéres études

L’aspect hétérogene du syndrome maniaque est exploré dans un travail précurseur par
Murphy et Beigel (1974) qui mettent en évidence, a partir de la MSRS (Manic state rating
scale) deux facteurs du syndrome maniaque : le premier regroupant les symptoémes cardinaux
de la manie (euphorie, idées de grandeur, bien-étre, projets irréalistes) et le deuxiéme les

symptomes relatifs & la paranoia destructrice (soupgons, menaces, combativité, délire,
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destruction). Ils suggerent donc deux présentations possible de la manie : la manie classique
ou « euphorique » et la manie « délirante destructrice » ou hostile. La différence d’efficacité
du traitement anti-maniaque conventionnel semble d’ailleurs correspondre a cette dichotomie.
En effet les patients répondeurs ont un score plus important sur le premier facteur (exaltation,
idées de grandeur) que sur le second (hostilité, destruction) ce qui peut constituer un argument
en faveur de la pertinence clinique de cette approche.

La deuxieme étude menée par Double (1990) porte cette fois sur 81 patients maniaques et
approfondit nettement le concept en isolant un noyau symptomatique représenté par la
composante psychomotrice des symptémes (excitation et accélération psychomotrice, troubles
du discours...). Sur ce noyau se greffent deux autres composantes : « exaltation euphorique »

et « agressivité, délire ».

2. Etudes récentes

Les ¢études plus récentes bénéficient d’échantillons plus larges et confirment la présence
d’autres dimensions symptomatiques indépendantes dans le syndrome maniaque comme les
dimensions « dépressive », « psychotique », « impulsive » et « anxieuse ». La reproductibilité
des données est obtenue avec I’emploi d’outils différents : MSRS, SADS (Schedule for
affective disorders and schizophrenia), YMRS (Young mania rating scale) étant les plus
fréquents. Bien que des facteurs similaires soient retrouvés (tableau XII1.), les etudes peuvent
par contre diverger sur 1’existence ou non d’un facteur central. Dans I’étude EPIMAN, les
facteurs retrouvés et designés comme «glad » (euphorie), «sad » (depression), « bad »
(dysphorie) et «mad » (psychose) se greffent autour du facteur majeur « activation-

instabilité » considéré comme le noyau de la manie.
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Tableau XIII. Structure factorielle de la manie selon les principales études

Double (1990) (n = 81) Cassidy (1998) (n = 237) Dilsaver (1999) (n = 105)

Exaltation psychomotrice Dysphorie Activation

Elation — Euphorie Accélération psychomotrice Dépression

Agressivité — délire Psychose Troubles du sommeil
Hédonisme Irritabilité — paranoia

Irritabilité - agressivité

Akiskal (2000) (n = 104) Swann (2001) (n = 162) Perugi (2001) (n = 153)
Activation — instabilité Impulsivité Dépression

Hostilité Pessimisme anxieux Agitation — irritabilité

Déficit Hyperactivité Euphorie — grandeur

Psychose Détresse apparente Accélération — trouble du sommeil
Exaltation Hostilité Anxiété — paranoia

Dépression Délire psychose

Hypersexualité

Sato (2002) (n=576) Gonzales-Pinto (2003) (n = 103) Hantouche (2003) (n = 1090)
Humeur dépressive Dépression Humeur dépressive
Irritabilité — agression Dysphorie Activation

Insomnie Hédonisme Troubles du sommeil
Inhibition dépressive Psychose Inhibition

Symptdmes manie pure Activation Irritabilité

Labilité de I’humeur — agitation

Psychose

Certaines études regroupant un nombre important de patients maniaques (Sato et al., 2002 ;
Hantouche et al., 2003) semblent méme révéler des manifestations indépendantes de I’humeur
dépressive et de I’inhibition dépressive au sein du syndrome maniaque. Ceci rappelle les
théories de Kraepelin qui dissociait humeur, activité psychique et activité motrice dans sa

théorie des états mixtes.

3. Les sous-types de manie

L’analyse des données de ces études factorielles incitent les auteurs a proposer certains sous-
types de manie. Les quatre principaux sont alors les manies « euphoriques », « dépressives »

et « dysphoriques » (ou irritables) et « psychotiques ».
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Les états mixtes, qui correspondent aux manies « dépressives », sont alors considérés par ces
analyses factorielles comme un sous-type de manie et non un comme un trouble distinct. Par
ailleurs il apparait que la démarche visant a diviser I’ensemble des manies en deux catégories
« pures » et « mixtes » est insatisfaisante (Akiskal, 2003). En effet ceci ne rend pas compte de
I’existence de la catégorie manie « dysphorique » ou irritable. Actuellement, ce dernier sous-
type est tantdt intégré a la catégorie des manies mixtes, tant6t a celle des manies pures selon
que I’on considére le symptdme d’irritabilit¢é comme un symptome maniaque (DSM-1V ;
McElroy et al., 1995) ou dépressif (Akiskal et al., 1998 ; Hantouche et al., 2003). Considérer
alors ces manies « dysphoriques » (irritables) comme une sous catégorie séparée des manies
« euphoriques » et « dépressives » apporte une certaine clarification sur le plan diagnostique.
Ceci pourrait également étre une étape importante au niveau des systémes de classification en

vue de "uniformisation des études sur la manie.

Aux arguments épidémiologiques, cliniques et évolutifs s’ajoutent donc ceux de ces analyses
factorielles. Eux non plus ne plaident pas en faveur des états mixtes comme une catégorie
distincte de la manie.

Repérer la dimension dépressive reste tout de méme nécessaire lors d’un épisode maniaque en
raison de la moins bonne réponse au traitement anti-maniaque, du pronostic qui semble
globalement aggravé, et du risque suicidaire augmenté.

La présence de symptomes dépressifs au cours d’un épisode maniaque entraine également des
problémes de diagnostic différentiel avec d’autres pathologies impliquant une démarche

thérapeutique parfois différente.
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D.Conduite a tenir diagnostique

1. Le noyau du syndrome maniaque

La manie ne peut se targuer d’aucun symptome pathognomonique. L’association des
symptomes maniaques est, nous 1’avons vu, trés variable selon les individus. Tout ceci
n’exclut pourtant pas 1’existence d’un tronc commun de symptomes sur lesquels viendraient
se construire les différentes formes de manies. C’est du moins ce que suggérent quelques
analyses factorielles. Hardy Bayle (1986) méne une étude destinée a dégager cette dimension
nucléaire de la manie en employant une premiére liste exhaustive de 67 propositions,
correspondant chacune a un symptdbme maniaque, sur 37 patients maniaques. Plusieurs
analyses ont permis de réduire cette liste aux 10 items les plus fréquents qui représentent alors

le « noyau » de la manie pour cette population. Ces symptémes sont par ordre de fréquence :

1) Hyperesthésie affective

2) Quantité des activités

3) Efficacité des activités

4) Fuite des idées

5) Accélération de la pensée

6) Recherche excessive de contacts sociaux
7) Sensation d’accélération du temps

8) Trouble de I’attention

9) Hypersyntonie

10) Troubles du sommeil
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Outre la mise en évidence de I’hyperesthésie affective, notion qui sera exploitée par C. Henry,
il faut noter que cette liste ne mentionne aucune perturbation de I’humeur en terme de
tonalité. Les humeurs euphorique, dépressive ou irritable ne semblent pas figurer dans le
noyau maniaque, pas plus que 1’anxiété. Les études factorielles identifient également certains
symptomes « centraux » en rapport avec ’activation et 1’accélération psychomotrice (Double,
1990 ; Azorin et al., 2000 ; Murphy et Beigel, 1974 ; Swann et al., 2001).

La recherche systématique de ces symptémes centraux permettrait probablement de limiter les
erreurs diagnostiques concernant les manies « dépressives ». En effet, les diagnostics de
troubles thymiques sont encore trop souvent fondés sur la tonalité de I’humeur et non sur ces
symptémes « nucléaires » qui devraient étre a rechercher en priorité devant une

symptomatologie d’allure thymique.

2. Sous-type de manie

A T’heure actuelle, il n’y a toujours aucun consensus sur la définition des états mixtes. Nous
verrons que ce diagnostic est pourtant une étape importante sur un plan pronostic en raison de
la réponse diminuée au traitement.

Certains auteurs recommandent d’utiliser échelles ou listes de symptomes dépressifs (Akiskal
et al., 1998 ; Azorin et al., 2000) ou des échelles d’autoévaluation (Hantouche et al., 2001).
D’autres (Swann et al., 1993 ; Akiskal et al., 1998 ; Cassidy et al., 2000) proposent de repérer
les symptomes dépressifs les plus fiables pour témoigner de la présence d’un état mixte. Ainsi
la présence d’au moins deux symptomes de la liste suivante serait suffisante selon Cassidy et
al. (2000) pour porter le diagnostic : humeur dépressive, idées de suicide, culpabilite,

anhédonie, asthénie, anxiété. D’apres Akiskal et al. (1998), les trois symptomes essentiels de
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la manie dépressive sont les idées de mort ou de suicide, I’humeur dépressive et le sentiment
de desespoir.

Azorin et Hantouche, s’inspirant d’études récentes (Cassidy et al., 1998 ; Azorin et al., 2000 ;
Swann et al., 2001), proposent quant a eux une méthode d’évaluation systématique de trois
éléments, une fois le diagnostique clinique de manie posé : la dimensionnalité de la manie, la

comorbidité actuelle et I’évolutivité du trouble (Figure 4.).

= Repérer dans un premier temps la tonalité dominante du déréglement émotionnel :
euphorique, dépressif ou hostile, chercher la présence des items psychotiques et
¢valuer leur congruence a ’humeur maniaque. Par exemple, des projets irréalistes et
un délire mégalomaniaque sont congruents avec une humeur maniaque euphorique
tandis qu’un délire de persécution serait congruent avec une humeur maniaque de type
irritable ou hostile.

= Dans un second temps, trois types de comorbidités seront particulierement
recherchés : les abus de substances, les troubles anxieux et les affections somatiques
en raison du risque de modification de I’expression clinique et des possibles
interférences avec les effets du traitement.

= Enfin, les éléments anamnestiques relatifs a 1’évolutivité du trouble doivent étre pris
en compte. Le nombre total des épisodes maniaques et dépressifs antérieurs ainsi que
le nombre d’épisodes par an doivent étre recherchés pour évaluer la présence

éventuelle de cycles rapides et prévoir la réponse au traitement.
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Figure 4. Bilan clinique initial de la manie selon Azorin et Hantouche

NOYAU DU SYNDROME MANIAQUE
Energie inhabituelle
Accélération psychomotrice
Instabilité
Besoin et recherche de contact avec autrui
Baisse du besoin de sommeil

INTENSITE / SEVERITE GLOBALE
Dangerosité (agressivité, violence...)
Comportement perturbé
Consequences socioprofessionnelles

\ 4
GLAD : EUPHORIE SAD : DEPRESSION BAD : HOSTILITE MAD : PSYCHOSE
Humeur exaltée Humeur dépressive Soupgonneux Projets irréalistes
Heureux — gai Idées de mort, suicide Colére Troubles du jugement
Sentiment de bien-étre Culpabilité Menaces Délire
Anxiété Ergoteur — argumentateur Hallucinations
Labilité Combatif - destructeur Congruence
EVOLUTIVITE DU TROUBLE COMORBIDITE
Nombre d’épisodes antérieurs < P Abus de substances
Types d’épisodes antérieurs Trouble somatique
Nombre d’épisodes / an Trouble anxieux

E.Approches thérapeutiques

1. Traitement de [’acceés maniaque avec symptomes

dépressifs

Que [D’état maniaque soit accompagné ou non de symptomes dépressifs, la conduite

thérapeutique est aujourd’hui similaire. L’accés de manie « dépressive » releve donc des
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agents anti-maniaques dans leur ensemble : lithium, anticonvulsivants, neuroleptiques
atypiques et electroconvulsivothérapie.

Les études contrélées en double aveugle spécialement dédiées aux états mixtes sont rares.
Quelques études concernant des patients maniaques individualisent en revanche un sous
groupe de patients présentant des symptomes dépressifs, permettant alors d’y évaluer

I’efficacité des traitements anti-maniaques.

a. Reponse aux traitements anti-maniaques

Dilsaver et al. (1993) évaluent la réponse au traitement sur un nombre limité de 39 patients
maniaques dont 54 % remplissent les critéres d’état mixte selon les critéres diagnostiques
pour la recherche (RDC, Spitzer et al., 1978). Les traitements utilisés sont le lithium, la
carbamazépine, le valproate et certains neuroleptiques tels que I’halopéridol, en monothérapie
ou en association. Il s’avere que seulement 43 % des patients présentant un état mixte
répondent favorablement au traitement contre 89 % des 18 patients présentant une manie
pure. Le taux de réponse a la monothérapie est de 17 % chez les patients mixtes contre 44 %
dans les manies pures. Tous les patients mixtes présentent des caractéristiques psychotiques
dans 1’étude contre seulement 72 % des maniaques non mixtes mais les auteurs confirment
ces résultats aprés avoir contr6lé 1’influence de ces éléments psychotiques. Il faut toutefois
noter que tous les patients présentent des acces particulierement séveres si bien que la durée
moyenne d’hospitalisation s’¢léve a 80 jours pour les patients mixtes et 63 jours pour les
maniaques non mixtes.

Plus récemment, dans une étude randomisée et contr6lée, Swann et al. (2002) ont étudié une
nouvelle fois la réponse au traitement de 179 patients maniaques, apres les avoir répartis en
quatre groupes selon une analyse factorielle des symptomes. Les quatre groupes de manies :

« anxio-depressive », « psychotique », « classique » et « irritable » regoivent du divalproex,
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du lithium ou du placebo mais les posologies ne sont pas précisées. Le groupe
« manie dépressive et anxieuse » ne répond favorablement ni au lithium, ni au divalproex, ce
qui n’est pas le cas dans les autres groupes.

Weisler et al. (2004) ont mené une étude évaluant I'efficacité de la carbamazépine a libération
prolongée chez 204 patients bipolaires maniaques ou mixtes (selon le DSM-IV) a des doses
entre 400 mg/j et 1600 mg/j. Les auteurs retrouvent une amélioration significative des
symptomes maniaques (évaluée par la Young Mania Rating Scale) et dépressifs (évaluée par
la Hamilton Depression Rating Scale). Cependant seulement 96 patients (47,1 %) ont terminé
I'étude. Les quelques rares études portant sur la carbamazepine ne permettent pas d'en faire un
traitement de premiére intention dans la prise en charge d'un épisode mixte.

L’utilisation des nouveaux anticonvulsivants (gabapentine, lamotrigine, levetiracetam,
oxcarbazepine, tiagabine, topiramate, zonisamide) n’est pas encore évaluée en monothérapie
chez les patients présentant une manie « dépressive » par des essais contrdlés (Grunze et
Walden, 2002). Quelques études les ont toutefois évalués en association avec d'autres

traitement anti-maniaques et seront détaillées dans le chapitre correspondant.

Les données concernant I’utilisation de la clozapine dans les états maniaques sont rares :
Suppes et al. (1992) évaluent la réponse a la clozapine chez 7 patients présentant une manie
« dépressive », tous réfractaires au traitement thymorégulateur. Ils constatent une amélioration

évidente chez 6 des 7 patients.

Hirschfield et al. (2004) évaluent I’efficacité de la risperidone en monothérapie chez 259
patients maniaques dans une étude controlée en double aveugle. L’efficacité est alors
supérieure au placebo sur les symptémes maniaques selon la YMRS (Young Mania Rating

Scale). Pour ce qui est des symptomes dépressifs, 1’échelle utilisée (Montgomery-Asberg
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Depression Rating Scale) ne montre pas de différence par rapport au placebo. L’amélioration
est en revanche significative sur I’item anxiété/dépression de la PANSS (Positive and
Negative Syndrom Scale). Une autre étude réalisée selon les mémes modalités chez 290
patients (Khanna et al., 2005), ’amélioration des scores a la YMRS est significative dans tous
les sous groupes, y compris celui des 12 patients présentant un épisode mixte. Cependant, les

scores aux échelles de dépression ne sont pas détaillés.

Baker et al. (2003) comparent I’olanzapine au placebo chez 246 patients maniaques en
séparant les manies « dépressives » (28 %), diagnostiquées d’apres un score sur 1’échelle de
Hamilton (HAM-D) supérieur a 20. Parmi ces derniers 1’olanzapine se révéle supérieure au
placebo, dans I’amélioration des symptomes maniaques selon 1’échelle Y-MRS (Young Mania
Rating Scale) mais aussi dans 1’amélioration des symptomes dépressifs selon 1’échelle HAM-
D. De plus, I’efficacité globale est similaire selon le type de manie (dépressive ou non). Ces
données demandent a étre confirmées par d’autres études, notamment en raison de 1’absence
de validité de I’échelle de Hamilton chez les patients maniaques.

Si dans I'étude de Baker et al. (2003) I'amélioration de la symptomatologie maniaque apparait
équivalente chez les sujets mixtes et les sujets maniaques, ce n'est en revanche pas le cas dans
celle de Baldessarini et al. (2003). Cette étude contre placebo évaluant I'efficacité de
I'olanzapine chez des patients maniaques retrouve une efficacité significative de la molécule
chez les patients mixtes, mais une amélioration moindre de la symptomatologie maniaque par

rapport aux patients maniaques non mixtes.

Plusieurs auteurs attribuent a la sismothérapie une efficacité equivalente a celle constatée dans

les épisodes maniaques et dépressifs majeurs (Kusumakar et al., 1997 ; Montgomery et al.,

2000 ; Gruber et al., 2000 ; Dilsaver et al., 1993). Ciapparelli et al. (2000), comparent
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I’efficacité de la sismotherapie sur deux groupes de patients bipolaires résistants au traitement
pharmacologique : le premier constitué de patients présentant un état mixte, 1’autre de patients
présentant un trouble dépressif. La réponse est alors plus marquée et plus rapide chez les
patients présentant un état mixte (sur les scores a la MADRS et a la CGI). Denavand et al.
(2000) retrouvent la nécessité d’un nombre de séances supérieur dans un groupe de patients
mixtes (10) par rapport a deux autres groupes de « manie » (5) et « dépression » (38). Les
effectifs sont toutefois trop réduits, particulierement dans les groupes « manie » et « état

mixte », pour tirer des conclusions définitives.

b. Comparaison de traitements anti-maniaques

Kusumakar et al. (1997) publient une revue de littérature ayant pour but d’établir des
recommandations thérapeutiques dans la manie, les états mixtes et les cycles rapides. En ce
qui concerne les états mixtes, ils concluent que les données disponibles ne permettent pas de

trancher entre lithium, divalproex et carbamazépine sur I’orientation a adopter en pratique.

Pour Swann et al. (2002), il semble que la seule différence d’efficacité entre divalproex et
lithium soit constatée dans le sous groupe manie « irritable ». Les auteurs suggerent alors la
supériorité du divalproex par rapport au lithium sur les symptdmes d’irritabilité, d’hostilité et
d’impulsivité. Toutefois, dans ce groupe de manies « irritables », seulement 5 patients sont
traités par lithium contre 11 et 13 traités respectivement par divalproex et placebo. De plus,
I’analyse de I’incidence du traitement sur les scores d’impulsivité et d’hostilit¢ ne permet
d’affirmer la supériorité du divalproex que sur le placebo et en aucun cas sur le lithium. Les
conclusions de cet auteur en faveur du divalproate semblent alors trop rapides. Rappelons que

certaines publications antérieures auxquelles il participe (Freeman et al., 1992 ; Clothier et
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al., 1992 ; Swann et al., 1997) sont a 1’origine de critiques similaires (Woods, 1998 ; Henry,

1999).

L’olanzapine est comparée au lithium (Berk et al., 1999) dans une étude sur 30 patients
maniaques qui comporte malheureusement des limites importantes : 1’absence de groupe
placebo, le petit nombre de patients, 1’utilisation de lorazepam et la faible lithiémie dans le
groupe des 15 patients traités par lithium (0,74 mmol/l). Il alors impossible de conclure a la

supériorité de 1’olanzapine sur le lithium.

Une autre étude plus conséquente menée par Tohen, Baker et al. (2002) compare des patients
maniaques ou mixtes traités soit par olanzapine (entre 5 et 20 mg/j chez 125 patients), soit par
divalproate (500 a 2500 mg/j chez 123 patients) en les évaluant par la Y-MRS et la HAM-D
pendant une durée de trois semaines. 54, 4 % des patients sous olanzapine sont alors
répondeurs contre 42,3 % des patients sous divalproate. 47,2 % des patients sous olanzapine
présentent une rémission totale (définie par un score a la Y-MRS inférieur a 12) contre 34,1 %
sous divalproate. L’effet des deux traitements est en revanche comparable sur les symptomes
dépressifs. Le groupe des patients sous olanzapine présente par ailleurs plus d’effets
indésirables tels que la bouche séche, la somnolence et la prise de poids. Une autre étude
similaire (Zajecka et al., 2000) avec un nombre de patient nettement inférieur ne retrouve

quant a elle aucune différence au niveau des scores Y-MRS, CGI, BPRS et HAM-D.

Deux études récentes montrent également que 1’olanzapine et la risperidone sont au moins

aussi efficaces que les antipsychotiques conventionnels tel 1’haldol dans la réduction des

symptomes maniaques et dépressifs au cours d’un €tat maniaque ou mixte (Tohen, Goldberg
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et al., 2003 ; Smulevich et al., 2005). De plus, I’incidence des effets secondaires de type

extrapyramidaux et les dyskinésies tardives est inférieure.

c. Association de traitements antimaniaques

La gabapentine a fait I'objet de quatre études (Perugi et al., 1999; Sokolski et al., 1999;
McElroy et al., 1997; Altshuler et al., 1999) concluant sur son utilité dans les états mixtes en
association avec d'autres traitement thymorégulateurs. Alors que Perugi et al. (1999)
n'observent qu'une efficacité sur les symptdmes dépressifs, Sokolski et al. (1999) rapportent
une amélioration des symptémes maniaques et dépressifs.

Benedetti et al. (2004) ont évalué I'efficacité de I'oxycarbazepine sur 18 patients bipolaires
présentant un épisode maniaque (4), un épisode dépressif (8) ou un épisode mixte (6) en
association avec d'autres traitements thymorégulateurs, antipsychotiques ou antidépresseurs.
Apres huit semaines de traitement a une dose moyenne de 919,4 mg/j, 5 des 6 sujets mixtes
ont présenté une amélioration significative a la CGI (Clinical Global Impression Scale), a la
BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) et a la BRMMS (Bech-Rafaelsen Mania-Melancholia
Scale). La faible taille des effectifs ne permet pas de conclure a l'efficacité de
I'oxycarbazepine dans les états mixtes.

McElroy et al. (2000) ainsi Chengappa et al. (1999) ont rapporté une amélioration des
symptdbmes maniaques et dépressifs aprés adjonction de topiramate a un traitement
thymorégulateur dont l'efficacité restait insuffisante mais ne distinguent pas les patients

maniaques des patients mixtes dans leur échantillon.

Tohen, Chengappa et al., (2002) réalisent une étude randomisée en double aveugle contre
placebo sur 6 semaines, sur I’association olanzapine (de 3,8 mg a 6,2 mg/j)-thymorégulateur

(valproate ou lithium) chez 156 patients maniaques ou mixtes résistants aux thymorégulateurs
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seuls. Il note une amélioration plus importante avec 1’olanzapine a la Y-MRS (67,7 % contre
44,7 %) et la HAM-D (4,98 contre 0,89 points). Les effets secondaires sont cependant plus

marqués avec I’olanzapine (bouche séche, prise de poids).

Tohen, Goldberg et al. (2003) comparent D’efficacit¢ de 1’olanzapine a celle des
neuroleptiques classiques (halopéridol et/ou levomepromazine) lors de leur association aux
thymorégulateurs (lithium ou valproate) chez 44 patients maniaques hospitalisés présentant au
moins deux symptomes dépressifs. La différence sur les symptdémes maniaques (évalués par la
Y-MRS) n’est pas significative mais les patients traités par olanzapine (14 sur les 44)
s’améliorent davantage sur le plan dépressif (évalués par la HAM-D). Cependant, les
limitations méthodologiques sont nombreuses, & commencer par 1’absence de randomisation.
La proportion des patients traités par valproate n’est ainsi pas la méme dans le groupe
olanzapine (12 patients sur 14) et dans le groupe neuroleptiques classiques (15 patients sur

30).

Dans une étude plus récente (Baker et al.,, 2004), mise en place dans le cadre du
développement de 1’olanzapine, 85 patients maniaques sous thymorégulateurs (lithium ou
valproate), présentant tous un score a la HRSD supérieur & 20 (Hamilton Rating Scale for
Depression), sont traités soit par olanzapine, soit par placebo. L’amélioration des symptomes
dépressifs (a la HRSD) est alors plus importante quand 1’olanzapine est associée au
thymoregulateur et il en est de méme pour la symptomatologie maniaque (évaluée par la Y-
MRS). Les conclusions sont les mémes dans 1’étude de Gonzales-Pinto et al. (2001) portant
sur 86 patients maniaques dont 51 % présentent une manie dysphorique selon les critéres de

McElroy et al. (1992).
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De méme, bien que les données soient moins solides, il semblerait que la rispéridone soit un
traitement adjuvant intéressant en cas d’état mixte. Son efficacité associée a un
thymorégulateur est évaluée chez 541 patients bipolaires ou schizoaffectifs dont 31 présentent
un état mixte (Vieta et al.,, 2001). L’amélioration est significative en cas d’adjonction de
risperidone et concerne les symptdmes maniaques (Y-MRS) et dépressifs (HAM-D). Dans le
groupe des états mixtes, cette amélioration survient des la premiére semaine, se confirme a 6
semaines et a 6 mois.

Benabarre et al. (2001) ont étudié l'efficacité de la risperidone chez 31 patients mixtes selon
de DSM-IV en association avec un thymorégulateur. 1ls ont constaté deés la premiere semaine
de traitement une amélioration significative de la YMRS (Young Mania Rating Scale), de la
CGI (Clinical Global Impression Scale), de la PANNS (Positive and Negative Syndrom
Scale) et de I'HDRS (Hamilton Depression Rating Scale). L'amélioration s'est maintenue

apres six mois de suivi chez les 26 patients ayant atteint le terme de I'étude.

d. Conclusion

La présence de symptomes dépressifs en lors d’un épisode maniaque est associée a une moins
bonne réponse au lithium en phase aigle. Bien que cette notion semble individualiser les états
mixtes par rapport au reste des états maniaques, les arguments ne sont toujours pas en faveur
d’une catégorie distincte de la manie.

Bien que sa supériorité par rapport au lithium n’ait pas été prouvée, le divalproate est
considéré le traitement de choix par une grande majorité des auteurs (Kruger et al., 2005 ;
Vieta, 2005 ; Decup, 1999 ; Schwartzmann et al., 2004). Les antidépresseurs sont a éviter en
raison de leur effet aggravant sur la symptomatologie (Kruger et al., 2005 ; Vieta, 2005 ;

McElroy et al., 1992 ; Bourgeois et al., 1995).
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Les études évaluant 1’efficacité des neuroleptiques atypiques sont encore peu nombreuses
mais ils semblent au moins aussi efficaces que 1’halopéridol tout en étant mieux tolérés.
Certaines de ces études suggeérent déja une efficacité en adjonction du traitement
thymorégulateur ou en monothérapie (Baldessarini et al., 2003). Le recul est toutefois encore
insuffisant pour savoir si cette efficacité ne reléve pas d’un effet indirect comme celui des
neuroleptiques classiques.

La sismothérapie reste en revanche un traitement dont 1’efficacité est clairement démontrée en

cas d’épisode maniaque avec symptomes dépressifs.

2. Traitement préventif des rechutes

Les objectifs du traitement prophylactique sont multiples: prévention des récidives,
diminution du risque suicidaire, diminution des symptdmes résiduels et amélioration du
fonctionnement social. Les essais thérapeutiques sur 1’effet prophylactique sont de ce fait plus
difficiles a conduire que ceux pour le traitement des états thymiques aigus (Leboyer, 2005).
Les données disponibles distinguent parfois les résultats en fonction de la polarité maniaque

ou dépressive de I’acces initial mais rarement en fonction du caractere mixte de 1’épisode.

a. Pharmacothérapie

Prien et al. (1988) évaluent I’efficacité, chez des patients bipolaires, d’un traitement préventif
sur une période de deux ans. Les patients sont inclus aprés avoir présenté un épisode
maniaque (20) ou mixte (25), selon la définition du DSM-III-R. Aprés le traitement de
I’épisode aigu, les patients sont inclus dans une étude randomisée en double aveugle et
recoivent soit du lithium, soit de I’imipramine, soit une combinaison des deux. Le lithium seul

et ’association lithium imipramine sont alors efficaces chez les patients ayant présenté un
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épisode maniaque (6 % de rechutes) mais pas chez les patients ayant présenté un épisode
mixte (80 % de rechute). L imipramine seule est par ailleurs inefficace dans les deux groupes.
Ces données suggerent I’important risque de rechute chez les patients présentant un accés
mixte. Le lithium semble alors également moins efficace sur le long terme en cas d’épisode

mixte.

Tondo et al. (2001) étudient I’efficacité préventive du lithium sur 360 patients bipolaires
compliants, sur une période d’un an. IIs ne retrouvent en revanche aucune différence en terme
de morbidité durant cette période entre les sous-types de troubles bipolaire | (classique,

psychotique, cycles rapides et mixte).

Le divalproate ne bénéficie pas de 1’autorisation de mise sur le marché dans la prévention des
récidives du trouble bipolaire. Certaines données sont en faveur d’une meilleure prévention
chez des patients initialement maniaques (Bowden et al., 2000) ou présentant des cycles
rapides (Calabrese et al., 1990) mais aucune données ne semble disponible sur son efficacité a

long terme chez des patients ayant présenté un épisode mixte.

La carbamazepine est proposée en association au lithium ou comme une alternative a ce

dernier (Vieta, 2005 ; Denicoff et al., 1997).

En ce qui concerne la lamotrigine, deux essais thérapeutiques suggerent une utilisation

préférable lorsque la polarité est principalement depressive (Bowden et al., 2003 ; Calabrese

et al., 2003)
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L’olanzapine bénéficie de I’autorisation de mise sur le marché européen dans I’indication :
« prévention des récidives maniaques ou dépressives chez des patients bipolaires de type |
ayant prealablement répondu a un traitement par olanzapine pour un état maniaque ».

Tohen et al. (2004) évaluent I’efficacité d’une poursuite de 1’olanzapine associée au
thymorégulateur six mois aprés un épisode maniaque ou mixte. Aucun bénéfice n’est alors
constaté par rapport a I’association thymorégulateur et placebo. Les patients ayant poursuivi
I’olanzapine semblent méme présenter plus de symptdmes dépressifs, dysphoriques et
extrapyramidaux.

Dans une autre étude, Tohen, Chengappa et al. (2004) comparent I’effet d’une monothérapie
par lithium ou valproate a une bithérapie en y associant de 1I’olanzapine sur une durée de 18
mois chez des patients ayant été traités pour acces maniaque. La bithérapie n’apporte alors

aucun bénéfice sur la durée moyenne de rémission.

Les données concernant la risperidone au long cours chez les patients bipolaires se limitent a
deux études déja détaillées. L’une évalue la bithérapie risperidone-thymoregulateur sur 541
patients bipolaires ou schizoaffectifs sur 6 mois avec des résultats plutét encourageants (Vieta
et al., 2001), et I’autre compare risperidone, halopéridol et au placebo chez des patients

maniaques mais pendant seulement 9 semaines (Smulevich et al., 2005).

b. Psychothérapie

Les thérapies a visée éducatives et d’abord cognitif et comportemental sont évaluées dans le
trouble bipolaire par six études contrdlées (Perry et al., 1999 ; Scott et al., 2001 ; Lam et al.,
2003 ; Colom et al., 2003 ; Lam, Hayward et al., 2005 ; Lam, McCrone et al., 2005). Les
résultats significatifs sont ’amélioration de I’observance aux thymorégulateurs, la diminution

du nombre d’hospitalisations, 1’amélioration du fonctionnement psychosocial et enfin
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I’amélioration de I’estime de soi. Ce dernier résultat est, selon C. Mirabel-Sarron, le plus
significatif (Leboyer, 2005). Si ces études semblent unanimes sur ’efficacité la premiére
année (Perry et al., 1999 ; Scott et al., 2003 ; Lam et al., 2003), ce n’est pas la cas a plus long
terme. Lam, Hayward et al. (2005) constatent que ’efficacité sur le nombre de rechutes n’est
plus significative au-dela de 18 mois. Dans 1’essai contr6lé de Colom et al. (2003), les auteurs
évaluent une thérapie de groupe a visée psychoéducative de 21 semaines sur des patients
bipolaires en rémission. L’efficacité reste significative a 2 ans sur la prévention des rechutes

maniaques, dépressives et mixtes.

Les principaux objectifs de ce type de prise en charge sont selon Lotufo Neto (2004) :

1) Eduquer et informer les patients, la famille et les amis sur le trouble bipolaire, ses
traitements et les difficultés associées.

2) Aider le patient a trouver un role plus participatif dans la prise en charge
thérapeutique.

3) Apprendre les méthodes permettant de mieux détecter, identifier et gérer la survenue
des symptomes, d’évaluer leur sévérité et leur évolution.

4) Faciliter la compliance au traitement

5) Offrir des options non pharmacologiques pour résoudre les problémes cognitifs,
émotionnels et comportementaux.

6) Aider le patient a contrdler les symptomes légers sans recourir a la modification du
traitement pharmacologique.

7) Aider le patient a s’adapter aux facteurs de stress qui pourraient interférer avec le
traitement ou précipiter une rechute maniaque ou depressive.

8) Encourager le patient a accepter la maladie.
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9) Reduire les traumatismes et lutter contre les stigmates.
10) Accroitre I’effet protecteur de la famille.
11) Enseigner des stratégies de résolution de problémes, de gestion des difficultés et des

symptomes.

Les associations de patients bipolaires remplissent une fonction fondamentale pour lutter
contre les stigmates et aussi pour apporter un soutien émotionnel aux malades et a leurs
familles. Elles apportent egalement des conseils et une assistance en ce qui concerne les
recours sociaux. Enfin, selon Vieta et Colom (Leboyer, 2005), elles exercent une pression sur
les autorités pour obtenir des soins de meilleure qualité. Ces associations ne doivent toutefois

pas prétendre se substituer aux médecins ni aux recours sociaux.

La place des traitements psychanalytiques dans le trouble bipolaire a surtout été évoquée dans
le cadre des états dépressifs. De tout temps les états mixtes ne semblent pas avoir été pris en
compte par les différentes théories psychanalytiques. Selon Widlécher : « Il est des cas ou
I’approche psychothérapique est impossible et serait sans doute sans effet, lorsque la rigidité
de pensée est extréme, que toute argumentation se heurte a une logique étroite mais sans
défaut. Dans ce cas de figure, toute interprétation, et en général, toute référence a une autre
maniere de penser se heurte a un refus obstiné. Or il n’existe pas de psychothérapie sans une
relative alliance de travail, sous entendu un certain désir de changement et une capacité de
faire siennes certaines pensées du thérapeute. » (Leboyer, 2005). Les thérapies analytiques ou
d’inspiration analytique pourraient donc surtout étre envisagées dans les formes légeres ou
modérées d’état mixte, ou apreés stabilisation, dans un but de prévention des rechutes.

L’efficacité en terme de diminution des récidives n’est pas évalué¢ a I’heure actuelle pour ce
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type de prise en charge ou la prise en compte du traitement pharmacologique n’est par ailleurs

pas systématique.

3. Conduite a tenir devant un épisode maniaque avec

symptomes depressifs

a. Prise en charge médicamenteuse

La mesure a prendre en priorité est 1’arrét de tout traitement antidépresseur car pouvant,
comme nous I’avons vu, aggraver la symptomatologie ou faire apparaitre des caractéristiques
mixtes (APA, 2002 ; Kruger et al., 2005 ; Vieta, 2005 ; McElroy et al., 1992 ; Perugi et al.,
1997). Chez un patient bénéficiant déja d’un traitement préventif des rechutes, il est
nécessaire de I’ajuster. Il est également indispensable de rechercher une prise ou un abus de

substance et de prendre les mesures nécessaires pour la prévention d’un éventuel sevrage.

La grande majorité des auteurs s’accordent sur la prescription d’un stabilisateur de I’humeur
(lithium ou anticonvulsivant) en premiére intention. Les deux principaux inconvénients du
lithium sont un seuil de toxicité bas et ses effets indésirables potentiellement graves, ce qui
implique une surveillance des ses taux plasmatiques et une surveillance biologique de la
fonction rénale et thyroidienne (Leboyer, 2005). Le divalproate, plus facile d’utilisation,
nécessite un monitoring des taux sanguins et des constantes biologiques (NFS, bilan
hépatique). Il est recommandé en premiére intention par la plupart des auteurs (Kruger et al.,
2005 ; Vieta, 2005 ; Decup, 1999 ; Schwartzmann et al., 2004).

En cas de forme sévére (troubles du comportement et/ou forme psychotique), I’adjonction

d’un neuroleptique atypique est recommandée (Kusumakar et al., 1997 ; Decup, 1999 ; Sachs,
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2003). lls doivent étre préférés aux neuroleptiques classiques en raison du taux moindre de
dyskinésie tardive et d’effets secondaires extrapyramidaux (Tohen, Goldberg et al., 2003 ;
Smulevich et al.,, 2005). En cas de résistance, les auteurs recommandent d’utiliser la
carbamazepine, la clozapine, les neuroleptiques classiques, la sismothérapie ou
I’oxycarbazepine.

La figure 5. représente une synthése des recommandations de ’association américaine de
psychiatrie (APA, 2002), de celles du groupe de consensus de I’association britannique de
psychopharmacologie (Goodwin, 2003), mais aussi celles de Kusumakar et al. (1997), Decup

(1999) et Sachs (2003).
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Figure 5. Stratégie thérapeutique face a un état mixte (tentative de synthese)
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= ECT

Stabilisation et
poursuite du
traitement
prophylactique
(thymorégulateur,
ECT...)

= Associer un autre stabilisateur de
I’humeur (lithium, divalproate, CBZ,
oxycarbazepine, lamotrigine)

* Changer de stabilisateur de I’humeur

= Clozapine, NL classiques

A
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Le thymorégulateur doit etre poursuivi au décours de 1’épisode aigu. En revanche, la poursuite
du traitement neuroleptique est plus débattue. Leur efficacité sur le taux de récidives ne
semble pas significative et la survenue d’effets secondaires est constatée (Tohen et al., 2004 ;
Tohen, Chengappa et al., 2004 ; Vieta et al., 2001 ; Smulevich et al., 2005).

La sismothérapie d’entretien se congoit en cas de non réponse au traitement pharmacologique

ayant conduit & la mise en place de sismothérapies en phase aigue.

b. Mesures associées

Les mesures d’hospitalisation sous contrainte sont souvent nécessaires en cas de refus
d’hospitalisation s’accompagnant d’un danger potentiel pour le patient (hospitalisation sur
demande d’un tiers) lui-méme ou I’ordre public (hospitalisation d’office). La présence de
symptomes maniaques et dépressifs doit s’accompagner de la prévention de plusieurs types de
passages a l’acte: auto-agressifs, hétéro-agressifs et inconsidérés. L’évaluation et la
prévention du risque suicidaire doivent étre systématiques et la sauvegarde de justice
effectuée au moindre doute ou risque d’acte inconsidéré (Leboyer, 2005). Le meilleur moyen
préventif non médicamenteux reste encore la surveillance étroite du patient associée a

I’interrogatoire systématique de I’entourage.

125



F.Diagnostic différentiel

1. Troubles thymiques

a. Virage de [’humeur

L’apparition d’un tableau d’allure mixte peut étre le fait d’un virage maniaque en cours sous
antidépresseur (Perugi et al., 1997 ; Decup, 1999 ; Goodwin, 2003 ; Bottlender et al.,
2001,2004). Ce sont alors des arguments anamnestiques et évolutifs qui doivent orienter vers
le caractére secondaire de ce type de tableau clinique. La prise d’antidépresseurs précéde
généralement 1’apparition de la symptomatologie mixte dont I’évolution est en régle
transitoire, ce qui doit permettre de la distinguer d’un état mixte primaire. Le DSM-IV sépare
ce trouble des états mixtes pour 1’inclure dans la catégorie : « trouble de I’humeur induit par
une substance, avec caractéristiques mixtes ». Cette distinction n’est toutefois pas si évidente
en pratique, la responsabilité du traitement antidépresseur étant parfois difficilement
évaluable. De plus, le caractere transitoire n’est pas systématique, la symptomatologie mixte
pouvant tout a fait rester stable dans le temps sans évoluer vers un état maniaque authentique
(Perugi at al., 1997). La conduite a tenir reste cependant la méme, nécessitant 1’arrét de tout
traitement antidépresseur.

A I’inverse, un tableau d’allure mixte peut apparaitre lors de la suspension d’un état maniaque
par les neuroleptiques (Vieta, 2005 ; Henry, 1999). Ces tableaux, souvent transitoires
également, peuvent en imposer pour un authentique état mixte. L’inhibition psychomotrice
entrainée par les neuroleptiques peut parfois s’accompagner de la persistance d’une
accélération des processus idéiques et/ou d’une humeur expansive et labile, ce qui n’est pas

sans rappeler les manies « stuporeuses » et « inhibées » décrites par Kraepelin (1913).
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b. Labilité de ['"humeur

Bien que fréquemment rencontrée dans les états mixtes, la labilité de I’humeur n’en est
absolument pas pathognomonique. Pourtant, ce symptéme incite souvent a porter le
diagnostic par erreur en cas de manie pourtant non « dépressive » ou de tableau organique
(trouble neurologique ou endocrinien). Ce type d’erreur semble provenir d’une prise en
compte des symptomes limitée au domaine affectif sans prendre en considération ’activité
psychomotrice et idéique. Le diagnostic de mixité, de méme que celui de tout trouble
thymique, ne peut et ne doit se limiter a une perturbation de I’humeur, que ce soit dans sa
tonalité ou dans sa versatilité. 11 semble que la vision Kraepelinienne peut étre utile dans ce
cas de figure car elle permet d’éviter le phénomeéne de liste de symptdmes pour privilégier une
vision globale de la vie psychique décomposée selon trois domaines (humeur, pensée,
activité). Le diagnostic d’état mixte doit étre porté évoqué une discordance constatée entre les
perturbations psychomotrices, intellectuelles, idéiques et de I’humeur. La stabilit¢ des
symptomes peut faciliter le diagnostic, mais cette présentation clinique d’état mixte reste rare.
Le plus souvent les symptdmes évoluent rapidement, mais la persistance de la discordance

entre les différents domaines doit permettre d’identifier un état mixte.

c. Cycles rapides

Les problemes diagnostiques ne se posent que rarement avec le trouble bipolaire a cycles
rapides, la majorité des définitions des états mixtes n’acceptent ’alternance des symptomes
qu’a 1’échelle de quelques heures ou d’une journée. Cependant certains auteurs ont
récemment défini une nouvelle catégorie de cycles ultra-ultrarapides inférieurs a 24 heures. Il
devient alors délicat de les distinguer de certains états mixtes ou les symptémes alternent. La

démarche du DSM-IV consiste alors en un refus de toute alternance des symptémes pour la
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définition des états mixtes, ce qui ne rend pourtant pas compte de toutes les formes de mixité.

Les rapports entre cyclicité et mixité sont plus amplement développés en troisieme partie.

d. Dépression et anxiété

L’agitation et I’instabilité constatée chez certains patients déprimés peut-elle &tre uniquement
provoquée par ’anxiété ? Si c’est le cas, ces symptdmes ne peuvent alors étre rattachés au
syndrome maniaque et le diagnostic d’état mixte doit étre exclu. La réponse a cette question
ne semble pourtant pas si évidente car le role de I’anxiét¢ dans la manifestation des
perturbations psychomotrices est encore peu connu. Certains patients déprimés et tres anxieux
semblent conserver un ralentissement psychomoteur intense tout en exprimant une anxiété
intense. Ces questions au sujet de la place et du role de 1’anxiété dans les troubles thymiques
rendent encore difficile 1’acceptation du concept de dépression mixte. Cette entité

controversée sera explorée dans la troisiéme partie.

2. Troubles anxieux

La forte comorbidité entre trouble bipolaire et trouble anxieux pose souvent d’importants
problémes diagnostiques si bien qu’elle doit étre, comme nous 1’avons vu, recherchée dans les
deux sens. Selon Hantouche et al. (2003), ces difficultés semblent encore plus importantes en
cas de mixité. Les patients présentant une manie dépressive auraient recu significativement
plus de diagnostics antérieurs de troubles anxieux par rapport aux patients maniaques dans
leur ensemble. La comorbidité n’étant pourtant pas différente, les auteurs suggerent que la
présence de symptomes dépressifs lors de 1’état maniaque favorise le diagnostic de trouble

anxieux, erroné ou non, et géne le diagnostic du trouble thymique.
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Non seulement cette comorbidité peut masquer I’un des deux troubles, mais les symptdmes
anxieux peuvent aussi varier selon I’état thymique. Perugi et al. (2001) le constatent dans une
étude ou 63 patients bipolaires présentant un trouble anxieux sont évalués durant une phase
hypomaniaque. Ainsi la symptomatologie en rapport a la phobie sociale semble s’améliorer,
contrairement au trouble obsessionnel compulsif et au trouble panique qui s’aggravent lors de
cet épisode hypomaniaque. lls suggeérent alors le réle de la désinhibition maniaque dans ces
modifications mais évoquent aussi I’hypothése d’une responsabilité des symptomes dépressifs
dans la survenue d’attaques de panique durant la phase hypomaniaque. Il faut toutefois noter
que Keck et al. (1986) retrouvent la relation inverse entre trouble obsessionnel compulsif et
état maniaque.

La recherche d’un trouble bipolaire chez tout patient présentant un trouble anxieux est plus
que jamais nécessaire en raison de I’effet possiblement néfaste des antidépresseurs dans ce cas
de figure, mais la recherche d’un trouble anxieux chez tout bipolaire n’est pas moins
importante. En effet, la présence d’un trouble anxieux non trait¢ semble nettement péjorer le

pronostic du trouble bipolaire.

3. Troubles psychotiques

a. Schizophrenie

Les états mixtes semblent particulierement concernés par les difficultés diagnostiques entre
trouble bipolaire et schizophrénie.

La manie, dépressive ou non, est fréquemment accompagnée de symptdmes psychotiques
(Leboyer, 2005). Le délire est présent chez 75 % des patients maniaques selon Kaplan et
Saddock (1998) et ce taux atteint 50 % dans 1’é¢tude EPIMAN-II-Mille (Hantouche et al.,

2003). La fréquence accrue des caractéristiques psychotiques non congruentes dans la manie
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dépressive incite souvent au diagnostic de schizophrénie. Gonzales-Pinto et al. (1998) 1’ont
constaté en reprenant l’anamnése de 160 bipolaires dont 30 % ont été initialement
diagnostiqués schizophrenes, les symptémes psychotiques non congruents ayant alors eu le
plus fort pouvoir discriminant en faveur de la schizophrénie.

Le poids attribué aux symptdmes délirants est donc souvent important et certaines de leurs
caractéristiques (bizarreries, persécution, hallucinations) orientent souvent trop rapidement
vers la schizophrénie. La présence d’une personnalité introvertie ou d’un retard mental sont
également utilisés fréquemment comme arguments venant confirmer la Iégitimité du
diagnostic de schizophrénie (Akiskal et al., 1979).

Mais ces difficultés ne se limitent pas aux symptomes délirants. L’analogie entre
symptomatologie maniaque/dépressive et positive/négative peut aussi entrainer une confusion
diagnostique (Gorwood, 2004). Certains troubles du cours de la pensée (diffluence, fuite des
idées etc.), pris isolément ne sont pas plus spécifiques de la manie que d’une décompensation
schizophrénique. La recherche d’autres symptomes d’ordre maniaque doit pouvoir apporter
les réponses nécessaires mais en cas d’épisode mixte, la tiche se complique nettement en
raison de la coexistence d’éléments maniaques et dépressifs. La présence simultanée d’une
fuite des idées avec une anhédonie et une aboulie dépressives évoque de fagon inévitable un
tableau schizophrénique associant symptémes positifs (diffluence, et autres troubles du cours
de la pensée) et négatifs (athymhormie). Les symptomes d’ordre dysphorique (irritabilité,
hostilité, agressivité) sont aussi fréquemment constatés dans le trouble bipolaire,
particulierement dans les épisodes mixtes mais orientent encore souvent vers une pathologie
schizophrénique, tout comme 1’absence du retour a un fonctionnement inter-critique normal.
Akiskal (1979) établit une liste de pieges diagnostiques du trouble bipolaire risquant de

conduire au diagnostic erroné de schizophreénie. Les états mixtes sont logiquement retrouvés
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dans un item mais peuvent également étre concernés par tous les autres de la liste (tableau

XIV.).

Tableau XIV. Piéeges diagnostiques du trouble bipolaire — risque de diagnostique erroné de schizophrénie
d’aprés Akiskal, 1979 (Gorwood, 2004)

Anhédonie et dépersonnalisation dépressive attribuées a I’athymhormie

Episode maniaque ou dépressif psychotique chez un sujet ayant une personnalité introvertie

Dépression ou manie avec caractéristiques psychotiques chez un sujet ayant un retard mental

Non retour a un fonctionnement inter-critique normal

Trouble bipolaire a cycle rapide

Prédominance des symptomes d’irritabilité, d’hostilité et d’agressivité

Présence d’un délire persécutif

Etats mixtes

Hyposomnie et troubles métaboliques dus a une réduction des apports caloriques et hydriques

10. Symptomes de sevrage d’une dépendance inconnue aux drogues et a 1’alcool

11. Fuite des idées prise pour des troubles du cours de la pensée

12. Manque de pratique sur la phénoménologie des hallucinations et des symptdmes délirants présents dans
les troubles de ’humeur

13. Présence d’idées délirantes bizarres

14. Poids important attribué aux symptémes hallucinatoires (de premier rang) pour le diagnostic de psychose

N~ WNE

Pini et al. (2004) évaluent des patients maniaques, mixtes, schizophrénes ou présentant un
trouble schizoaffectif, tous présentant des symptomes délirants non congruents. L’évaluation
par des échelles (SCID P, BPRS, SANS et SUMD) des 151 patients ne révele aucune
différence significative dans les symptomes délirants ou hallucinatoires. Selon les auteurs, la
distinction entre les différents troubles est plus facile par la symptomatologie négative.
Toutefois, aucun sujet de 1’étude ne présente de trouble dépressif avec caractéristiques
psychotiques non congruentes.

Il semble qu’en pratique les arguments anamnestiques et les antécédents (personnels et
familiaux) restent essentiels pour le diagnostic. La chronologie d’apparition des symptomes
semble capitale : dans le trouble bipolaire, les symptémes délirants et hallucinatoires suivent,

et ne précédent pas, en général, une période de trouble de I’humeur.
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L’erreur reste malgré tout fréquente et possible dans les deux sens. Les enjeux sont pourtant
importants, notamment lors du premier épisode psychotique pour lequel certains auteurs

proposent d’essayer systématiquement un traitement thymorégulateur.

b. Bouffée délirante aigue

Entité certes controversée au plan international, la bouffée délirante aigue se situe cependant
au carrefour de la schizophrénie et du trouble bipolaire. Ce diagnostic a 1’avantage d’éviter
une orientation trop rapide vers 1’'une de ces deux grandes catégories diagnostiques lors d’un
premier épisode psychotique. En effet, le DSM classe ce « coup de tonnerre dans un ciel
serein » dans les troubles de I’humeur si la dimension thymique est au premier plan, ou dans
les troubles schizophréniques en cas de dissociation majeure ou d’autres signes évocateurs.
Ses manifestations sont souvent trés évocatrices d’un état maniaque ou mixte : émergence
brutale d’un délire polymorphe avec altération et fluctuation de I’humeur, fréquentes idées de
grandeur, de suicide ou de filiation, exaltation ou dépression avec risque de passage a 1’acte
auto ou hétéro-agressif, labilité émotionnelle et anxiété importantes. Selon Henry Ey : «
L’humeur est constamment altérée. A 1’activité délirante d’apparition subite correspondent en
effet des états affectifs violents. Tant6t le sujet est expansif et exalté comme un maniaque.
Tant6t au contraire, il est en proie a une forte angoisse qui s’apparente plus ou moins a
I’expérience mélancolique... Le délire, solidaire de ces mouvements d’euphorie et d’angoisse,
suit leurs fluctuations... Si bien que le malade se présente tantbt comme un excité, tantot
comme un déprimé, le plus souvent comme les deux a la fois, vivant alors un véritable état
mixte » (Henry, 1999).

La bouffée délirante est pourtant également une porte d’entrée dans la schizophrénie ce qui
améne de nombreuses questions sur les rapports entre bipolarité et schizophrénie et sur la

place de la mixité dans ces rapports.
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4. Troubles de la personnalite

Les erreurs diagnostiques sont également fréquentes avec les troubles de 1’axe II,
particulierement avec certains troubles de la personnalité du cluster B : de type limite
(borderline), histrionique et antisociale. Hantouche et al. (2003) retrouve un diagnostic
antérieur de trouble de la personnalité dans les antécédents de 36% des patients présentant une
manie dépressive au moment de 1’étude, la manie dépressive étant alors définie par un

syndrome maniaque associé a au moins deux symptémes dépressifs.

a. Personnalité limite (borderline)

Ce trouble provient d’un concept psychodynamique basé sur les variations de la qualité de la
relation transférentielle sur des registres parfois névrotiques ou psychotiques. Les relations
interpersonnelles y sont en effet intenses et instables avec de fortes tendances abandonniques
et des difficultés d’identité (sexuelle notamment). Un vaste panel de troubles du
comportement peut étre observé en rapport avec I’impulsivité et ’instabilité affective : achats
compulsifs, abus de toxiques ou de medicaments, hétéro-agressivité, automutilations et gestes
suicidaires. La symptomatologie thymique est souvent au premier plan avec des variations
brutales de I’humeur qui peuvent facilement faire évoquer un trouble thymique. Certains
auteurs placeraient méme ce trouble de la personnalité au sein du spectre bipolaire. Toujours
est-il que les erreurs diagnostiques sont fréquentes avec les états mixtes et la forte comorbidité
estimee entre personnalité limite et troubles thymiques (entre 35% et 52% sur la vie entiere
selon Zanarini et al., 1998) vient encore compliquer leur relation. La difficulté diagnostique
essentielle résidant au niveau de la labilité thymique, Henry et al. (2001) comparent la labilité

émotionnelle de patients limites a celle de patients bipolaires de type Il a partir de quatre
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échantillons (avec ou sans trouble de la personnalité limite et avec ou sans trouble bipolaire de
type 11). Les deux troubles semblent alors différer par la tonalité des affects, les variations de
I’euthymie a la colére et a I’anxiété étant associées a la personnalité limite tandis que les
variations entre euthymie, dépression et exaltation paraissent spécifiques des bipolaires de
type II. De plus, les scores d’impulsivité et d’agressivité sont plus élevés chez les sujets
souffrants de personnalité limite.

Ce probléme de diagnostic différentiel semble se poser de maniére particulierement sensible
en cas d’état mixte, ou le diagnostique d’épisode thymique est souvent peu évident. Le risque
principal est la prescription d’antidépresseurs dont les effets sont néfastes en cas d’état mixte.
La personnalité limite doit donc rester un diagnostique d’élimination devant des variations

thymiques, d’autant plus que la comorbidité thymique peut exister.

b. Personnalité histrionique

L’association de symptomes maniaques et dépressifs peut également orienter vers un
diagnostic de personnalité histrionique. Le tableau typiquement piégeur étant celui d’une
patiente agitée, présentant des crises de larmes, exprimant sa souffrance de facon dramatique
avec un faciés mobile et expressif. Dans ce tableau peu spécifique, la labilité thymique est au
centre des difficultés diagnostiques car présente dans les deux troubles ce qui rend la
distinction souvent aussi difficile que pour la personnalité limite. La présence ou non de
passages a I’acte auto ou hétéro-agressifs ne permet pas non plus de trancher si bien que le
trouble de la personnalité histrionique doit aussi rester un diagnostic d’élimination devant la

présence de symptomes thymiques.
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c. Personnalité antisociale

La participation thymique aux symptdémes de la personnalité antisociale est moins marquée
que chez les personnalités borderline et histrionique. Il est alors peut étre plus facile de la
distinguer d’un trouble thymique et donc d’un état mixte. Toutefois les passages a 1’acte
impulsifs sont fréquents et les troubles des conduites peuvent en imposer pour des actes
inconsidérés. Ces conduites souvent délictueuses surviennent dans un contexte de mépris des
regles sociales et des droits fondamentaux d’autrui. Cette irresponsabilité est constatée
également chez certains patients maniaques, tout comme I’irritabilité et les comportements
agressifs, ce qui rend indispensable la recherche d’une rupture avec 1’état antérieur du sujet

présente en cas d’épisode maniaque.

5. Le trouble « déficit de I’attention et hyperactivité »

Certaines caractéristiques cliniques de ce trouble sont retrouvées de facon fréquente dans les
¢tats mixtes (Gorwood, 2004). L’instabilité, I’anxiété excessive, I’hyperactivité plus ou moins
désordonnée, les perturbations du jugement ou le déni des troubles peuvent ainsi étre
rencontrés dans les deux troubles. La comorbidité d’ailleurs fréquemment constatée pourrait
étre due en grande partie a une contamination diagnostique. La non reconnaissance précoce
d’un état mixte et donc, d’un trouble bipolaire est possible. En effet un nombre non
négligeable d’enfants initialement étiquetés hyperactifs finissent par révéler un trouble
bipolaire. Cette proportion atteint un quart de la cohorte d’enfants hyperactifs de 1’é¢tude de
Wozniak et al. (1995) d’ou sont exclus les enfants initialement bipolaires.

Quelques aspects peuvent cependant aider au diagnostic, a commencer par les modalités de
réponse thérapeutique, souvent informatives. Les antidépresseurs et les amphétamines ne

permettent pas d’obtenir une amélioration réelle en cas d’état mixte, contrairement aux
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thymorégulateurs. N’oublions pas également que le trouble « déficit de 1’attention avec
hyperactivité » débute précocement, généralement avant 1’dge de sept ans et que son évolution
est plutot chronique qu’épisodique. Malgré tout, la fréquence importante des états mixtes chez
les adolescents débutant un trouble bipolaire (McElroy et al. 1997 ; Dilsaver et Akiskal,
2005), suscite des questions sur les rapports entre les deux troubles. La comorbidité reste en

effet importante chez ces adolescents.

6. Pathologies organiques

De nombreuses pathologies organiques peuvent entrainer 1’apparition d’un tableau évocateur
d’état mixte. Le DSM-IV propose d’ailleurs comme diagnostic différentiel les « troubles de
I’humeur dus a une affection médicale générale » lorsque la perturbation de I’humeur est
considérée comme étant la conséquence directe d’un facteur organique. Le diagnostic
différentiel est cependant difficile. Le trouble bipolaire secondaire débute en genéral plus
tardivement mais la présentation et 1’évolution des symptomes sont superposables. De plus les
antécédents familiaux de trouble thymique ou la modalité de réponse au traitement semblent
étre de mauvais facteurs discriminants (Taylor et al.,, 1980). La liste des pathologies
organiques responsables est longue. L’atteinte du systéme nerveux central par le VIH peut
entrainer la manifestation de symptdmes maniaques et depressifs lors de la phase inaugurale
du SIDA. Les pathologies éepileptiques dont les manifestations neuropsychiatriques sont
encore mal comprises peuvent entrainer 1’apparition de symptomes dépressifs, maniaques ou
schizophreniformes. La comorbidité fréquente entre trouble bipolaire et eépilepsie
recommande 1’inclusion d’un électroencéphalogramme dans le bilan plus ou moins
systématique du trouble bipolaire (Gorwood, 2004). La sclérose en plaque fournit également

de nombreux troubles thymiques secondaires, sans oublier les pathologies thyroidiennes et les
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tumeurs cérébrales devant étre systématiquement éliminée par un scanner (ou IRM) cérébral
lors d’un premier épisode maniaque ou mixte. Chez la personne agée, la distinction entre
¢pisode thymique et processus démentiel est souvent d’une grande difficulté. La tache est
encore plus compliquée lors de la coexistence de symptémes maniaques et dépressifs. Le test
thérapeutique aux antidépresseurs n’est d’ailleurs plus vraiment d’une grande aide en cas
d’état mixte. Le recueil des antécédents du patient, bien que souvent difficilement réalisable,
peut aider dans une certaine mesure. Toutefois les formes tardives de trouble bipolaire ne sont
pas rares et se caractérisent par des cycles plus nombreux et un risque plus important de
chronicité, ce qui augmente la possibilité de confusion diagnostique. Aprés avoir éliminé les
pathologies organiques les plus fréquemment en cause, les tests thérapeutiques sont souvent la
seule solution a court terme, en dehors de 1’analyse sémiologique, en attendant de pouvoir
évaluer les variations thymiques sur un plus long terme. Le tableau XV. récapitule les

différentes causes de manies secondaires.

Tableau XV. Causes de manie secondaire d’aprés Kaplan et Saddock (1998)
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Troubles neurologiques

Cancers cérébraux

Maladies générales

Insuffisance rénale chronique et hémodialyse

Manie du post-partum
Infections virales
Infections bactériennes

Médicaments
=  Amphétamines

Méthylphénidate
Métrizamide (apres myélographie)

= Traumatismes cérébraux = Antidépresseurs
»  Thalamotomie = Bacloféne
= Accidents vasculaires cérébraux = Bromocriptine
= Sclérose multiple =  Bromure
= Epilepsie du lobe temporal = Captopril
= Syndrome de Pick = Ciclosporine
= Syndrome de Klein-Levin = Cimétidine
= Syndrome de Klinefelter = Cocaine
=  Paralysie générale = Corticoides (y compris ACTH)
= Encéphalite virale = Dihydralazine
= Maladie de Huntington = Disulfirame
=  Syndrome de Parkinson post-encéphalique = Hallucinogénes
= Maladie de Wilson = |soniazide
= Lévodopa
= Démence des dialysés = Morphiniques

=  Hyperthyroidie = Phencyclidine

= Pellagre =  Procarbazine

= Syndrome carcinoide = Procyclidine

= Déficit en vitamine B12 *  Yohimbine

7. Trouble de I’humeur induit par une substance

Le « trouble de ’humeur induit par une substance, avec caractéristiques mixtes » se distingue,
selon le DSM-IV, du « trouble bipolaire, épisode le plus récent mixte ». Les antidépresseurs
sont mis en cause dans la survenue de tableaux thymiques mixtes, le plus souvent transitoires
dans le cadre d’un virage maniaque. D’autres substances sont mises en cause dans 1’apparition
de troubles de I’humeur avec caractéristiques mixtes mais il est parfois difficile d’établir le
caractére secondaire de ces perturbations thymiques. Certains psychotropes peuvent alors
favoriser I’émergence de la mixité chez des sujets présentant un trouble maniaque ou
dépressif. Les psychostimulants, comme les amphétaminiques ou la cocaine peuvent non
seulement étre responsable de troubles de I’humeur secondaire avec caractéristiques mixtes,
mais aussi favoriser 1’apparition de symptomes maniaques chez un patient présentant un

trouble dépressif (APA, 2000). A D’inverse, certains sédatifs, opiacés, hypnotiques ou
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anxiolytiques peuvent favoriser I’émergence de symptomes dépressifs chez un patient
maniaque. D’autres psychotropes mis en cause dans 1’apparition de troubles de I’humeur de
type mixte sont les hallucinogenes de type LSD, les solvants volatils, la phencyclidine (PCP)
et bien sir ’alcool (APA, 2000 ; Gorwood, 2004 ; Kaplan et Saddock, 1998). La recherche
des signes cliniques d’intoxication ou de sevrage a ces différentes substances est une étape
indispensable dans le bilan initial d’un épisode maniaque ou mixte.

Les causes médicamenteuses sont également nombreuses (tableau XIV.), la plus classique
¢tant la corticothérapie. Les corticoides peuvent étre responsables de troubles de 1’humeur
allant de 1’épisode dépressif a 1’état maniaque, en passant par 1’épisode mixte. Il n’est
toutefois pas possible d’affirmer qu’ils soient inducteurs, et non révélateurs, de trouble
bipolaire (Gorwood, 2004). Wada et al. (2000) étudient quelques spécificités de ces troubles
de I’humeur induits par la prise de corticoides chez une dizaine de patients dont la bipolarité
s’est révélée apres la prise. Ils retrouvent la notion d’un effet dose (les doses élevées,
notamment en intraveineux, étant associées a des symptémes plus brutaux), un début plutot
subaigu, la prédominance des formes maniaques et mixtes sur les formes dépressives et enfin
la fréquence élevée de symptdbmes psychotiques. Certains traitements antihypertenseurs
(captopril, dihydralazine) sont aussi classiquement décrits comme inducteurs de troubles de
I’humeur. 1ls représentent une des causes meédicamenteuses les plus frequentes. La
bromocriptine est aussi logiquement contre indiquée devant tout trouble de I’humeur du post-
partum. Des problémes frequents se posent également avec le traitement par L-Dopa des

patients parkinsoniens en cas de survenue d’un état maniaque ou mixte.
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G.Etiopathogénie

1. Biologie

Quelques études recherchent d’éventuels marqueurs biologiques spécifiques des états mixtes
ou en rapport avec les manifestations dépressives dans le syndrome maniaque. L’intérét serait

double : diagnostique et physiopathologique, mais les résultats sont encore insuffisants.

a. Perturbations endocriniennes

Au niveau de I’axe corticotrope, trois études réalisées évaluent la réponse au test a la
dexaméthasone. Evans et Nemeroff (1983) réalisent ce test chez 10 patients maniaques dont 7
patients présentant un état mixte selon le DSM-II1I-R. Ces 7 patients sont alors tous non
répondeurs tandis que les 3 autres ont une réponse positive. Les 10 patients de 1’étude de
Krishnan et al. (1983) présentent un état maniaque avec symptomes dépressifs. Aucun d’entre
eux n’est répondeur au test a la dexaméthasone. La troisieme étude, qui est aussi la plus
puissante, ne retrouve pas ces données (Godwin, 1984). Elle est réalisée chez 40 patients
maniaques dont 60 % sont non répondeurs au test a la dexaméthasone. L auteur ne retrouve
aucune différence selon la présence ou non de symptdmes dépressifs.

Swann et al. (1992) ¢étudient ’axe corticotrope chez 19 patients maniaques en distinguant
ceux présentant un état mixte (7). lls réalisent alors des dosages de cortisol dans le plasma et
dans le liquide céphalorachidien et effectuent des tests a la dexaméthasone. Les taux de
cortisol, tout comme son excretion urinaire, son retrouvés plus élevés chez les patients
présentant un épisode mixte. Aucune différence n’est en revanche trouvée en ce qui concerne

le test a la dexaméthasone. Les auteurs suggerent alors que la présence de symptémes
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dépressifs au cours de 1I’état maniaque s’accompagne d’une sécrétion de cortisol augmenteée.
L’effectif réduit incite toutefois a la prudence vis-a-vis de ces résultats.

Une derniére étude (Cassidy, Ritchie et al., 1998) évalue les résultats du test a la
dexaméthasone chez 44 patients maniaques dont 7 présentant un état mixte. Le taux de non
répondeurs est alors plus élevé chez les patients mixtes (86 % contre 43 %).

Les quelques travaux disponibles apportent donc des résultats divergents et ne bénéficient pas
tous d’un nombre de patients suffisant. Malgré quelques différences obtenues par certaines
études en fonction de la présence de symptomes dépressifs associés a la manie, le test a la

dexaméthasone ne permet pas de faciliter le diagnostic d’état mixte.

Quelques études sur 1’axe thyréotrope sont également publiées. Joffe et al. (1994), en
s’inspirant des caractéristiques communes entre états mixtes et cycles rapides, recherchent
une hypothyroidie infraclinique chez 66 patients bipolaires. Aucune corrélation n’est
retrouvée entre les états mixtes et I’hypothyroidie (20 % des patients) qui semble plus liée au
traitement par lithium.

En revanche, dans 1’étude de Chang et al. (1998), les taux de TSH est plus ¢€levé chez les 14
patients mixtes (selon le DSM-I11-R) que chez les 22 patients maniaques non mixtes. La durée
du traitement par lithium ayant été controlée, ces résultats semblent intéressants. Toutefois, ni
I’observance, ni les taux plasmatiques de lithium ne sont pris en compte ce qui, ajouté au non

appariement de I’age entre les deux groupes, constitue une limite importante.

b. Perturbations monoaminergiques

Une étude de Tandon et al. (1988) a pour but d’analyser les taux d’acide Homovanillique :
HVA (métabolite de la dopamine), et de 5-HIAA (métabolite de la serotonine) sur des

prélevements de LCR chez des patients maniaques ou déprimés ou mixtes (selon le DSM-I11-
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R). Les taux sont supérieurs chez les patients maniaques par rapport aux patients déprimes.
Ceux du groupe des patients présentant un épisode mixte sont intermédiaires. La moitié de ce
groupe présente des résultats superposables a ceux des patients maniaques, et 1’autre moitié

présente des résultats superposables & ceux des patients déprimés.

c. Perturbations lipidiques

Cassidy et Carroll (2002) comparent le taux sérique de cholestérol chez 40 patients mixtes
(selon le DSM-III-R) et 134 patients maniaques par rapport aux normes. La encore les taux
constatés chez les patients mixtes sont intermédiaires entre ceux constatés dans la manie et
ceux constatés dans le dépression. Les auteurs soulevent quelques prudentes hypothéses pour

expliquer ces résultats : 1’état nutritionnel ou I’activation immunitaire.

Les données biologiques disponibles sur les états mixtes, bien qu’insuffisantes, ne semblent

donc pas en faveur d’une entité distincte des états maniaques.

2. Le rble des tempéraments

Comme mentionné dans la premiére partie, la notion de tempérament affectif a été
réintroduite par Akiskal, avec des outils d’évaluations spécifiques (Akiskal et Mallya, 1987 ;
Akiskal, 1992), a partir des quatre constitutions fondamentales de Kraepelin. Ces quatre
tempéraments hyperthymique, dépressif, cyclothymique et irritable reproduiraient donc a
minima les différentes formes de troubles thymiques.

L’étude de Dell’Osso et al. (1991) est la premiere a suggérer un role des tempéraments dans la
survenue de la mixité. 108 patientes bipolaires présentant un accés maniaque sont incluses et

réparties en deux groupes de manie pure ou mixte. Les patientes appartenant au groupe des
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manies pures ont plus volontiers un tempérament hyperthymique tandis que le groupe de
manies mixtes aurait une tendance, toutefois non significative, a présenter un tempérament
dépressif.

Dans I’étude de Perugi (1997), les patients maniaques « non mixtes » inclus (118) sont
caractérisés par un tempérament hyperthymique et les patients mixtes (143) présentent entre
les accés un tempérament soit dépressif, soit hyperthymique.

Enfin Akiskal et al. (1998) confirment cette tendance dans leur échantillon de 104 patients
maniaques si bien que les auteurs proposent que les états mixtes traduisent la survenue d’un
épisode thymique de polarité opposée au tempérament. Ainsi, ’intrusion d’un état
d’excitation dans une constitution dépressive ou la survenue d’un état dépressif sur une
constitution hyperthymique entrainerait I’apparition d’un état mixte. Cette théorie plutot
séduisante pourrait apporter certaines réponses pour la compréhension des états mixtes et du
trouble bipolaire. C’est pourquoi d’autres ¢études, notamment prospectives, seraient
indispensables afin d’en établir ou non la validité. Pour le moment, les travaux ne proviennent
que de la collaboration internationale arbitrée par Sanofi. La prudence reste donc nécessaire
vis-a-vis d’une certaine tendance a 1’élargissement de la catégorie des troubles bipolaires. Une
des aspects de cette tendance pourrait étre d’attribuer trop rapidement un caractére
pathologique ou prémorbide a ces tempéraments et en faire ainsi une indication de traitement
thymorégulateur non fondée.

Hantouche et al. (2003) envisagent egalement leur r6le dans la survenue de la comorbidité
anxieuse chez les patients maniaques. Cette version la plus aboutie de la théorie des

tempéraments est synthétisee dans la figure 6.
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Figure 6. Rdle des tempéraments affectifs dans la manie (Hantouche et al., 2003)
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3. L’hyperesthésie affective

Le travail précurseur de M.C. Hardy Bayle (1986), qui retrouve I’hyperesthésie affective
comme le symptdme majeur du noyau de la manie, est approfondi plus récemment par Henry
et al. (2003). Les auteurs fournissent un mod¢le d’approche différent des troubles de I’humeur
en se servant de I’hyperesthésie affective comme un symptome fondamental et discriminant

entre manie et dépression. L humeur maniaque se caractériserait selon eux beaucoup mieux
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par son intensité que par sa tonalité (euphorique, dépressive, anxieuse ou irritable). Cette
hyperréactivité des patients maniaques aux stimulis est déja constatée par M.C. Hardy Bayle
(1986) qui suggere I’hypothése de la prise en compte excessive de tout stimulus
(hyperreceptivité) associée a la facilitation exagérée de la réponse (processus
hypermotivationnel).

Les patients maniaques ressentent les émotions plus vivement que d’habitude et de toutes les
tonalités, notamment en fonction du contexte. La distinction entre manies mixtes et manies
« pures » séparant deux entités distinctes n’aurait donc plus raison d’étre, les symptomes
dépressifs étant présents a des degrés variables chez tous les maniaques. Les auteurs
suggeérent alors une vision dimensionnelle de la manie et y intégrent les états mixtes.

Cette étude (Henry et al.,, 2003) évalue 30 patients maniaques hospitalisés a 1’aide de
plusieurs instruments (liste de symptomes du DSM-IV, BRMS et Hardy Scale selon Hardy,
1986) et en définissant ’hyperréactivité émotionnelle comme 1’augmentation d’intensité de
toutes les émotions ressenties. Les humeurs dépressive (33 %), irritable (53 %) et anxieuse
(76 %) sont retrouvées freqguemment ainsi que les idées de mort ou idées suicidaires (33 %).
Cependant, 10 % des patients seulement remplissent les critéres diagnostiques d’état mixte.
La totalité des patients présentent en revanche une hyperréactivité émotionnelle. Il est alors
suggéré que ce symptome pourrait permettre 1’identification d’un état maniaque de la fagon la
plus appropriée. Dans un deuxieme temps s’effectueraient I’évaluation des dimensions
euphoriques, dépressives, irritables et anxieuses.

L’hyperréactivité émotionnelle semble alors distinguer les états maniaques et mixtes des états
dépressifs caractériseés au contraire par une hyporéactivite émotionnelle (les auteurs se
réferent a la classique anesthésie affective des patients les plus séverement déprimés). Méme
si certains patients déprimés ne présentent pas d’anesthésie affective, ils semblent toutefois ne

pas avoir acces a toutes les tonalités des affects. Les patients déprimés présentant une douleur
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morale intense peuvent alors aussi étre considérés comme hyporéactifs sur le plan émotionnel
dans la mesure ou face a une stimulation plaisante, ils ne peuvent pas répondre par du plaisir
(Henry et al., 2003).

Ce modele présente donc les patients maniaques et mixtes comme hyperréactifs
émotionnellement sur toutes les tonalités affectives tandis que les patients dépressifs sont
considérés comme globalement hyporéactifs avec éventuellement parfois une normo ou
hyperréactivité sélective pour une ou deux tonalités (tristesse ou anxiété par exemple).
Certains patients présentant uniquement un trouble dépressif majeur présentent cependant une
hyperesthésie émotionnelle globale. Ce type de tableau clinique, initialement mis en évidence
par Koukopoulos (1992), est selon Henry et al. (2003) a considérer de facon similaire aux

états maniaques ou mixtes.
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V. LES FRONTIERES DE LA MIXITE

A.La dysphorie

1. Définitions

Provenant étymologiquement du grec phoreo, phor6, phorein [-phore, -phorie] (porter, avoir
en soi), la dysphorie est définie principalement comme un état d’insatisfaction pouvant mener
a des réactions coléreuses. Cette notion suscite depuis toujours de nombreuses divergences et
interrogations. Les tentatives de la littérature psychiatrique pour la définir se basent
principalement sur une perturbation qualitative de I’humeur mais aussi sur I’influence des
stimulations externes ou des considérations étiologiques.

Certains auteurs emploient la notion de dysphorie a I’irritabilité (Berner, 1987 ; Musalek,
2000 ; Dayer et al., 2000) tandis que d’autres attribuent le caractére dysphorique a un
syndrome regroupant des perturbations de I’humeur de tonalit¢ négatives, telles que
I’irritabilité, ’anxiété et la dépression, s’opposant ainsi aux états euphoriques de tonalité
positive (Snaith et Taylor, 1985 ; McElroy, 1992, 1995 ; Kaplan et Saddock, 1998).

La psychiatrie allemande, qui considére la dysphorie comme un état d’irritabilité, s’oppose
alors a la psychiatrie anglo-américaine qui ne saurait 1’envisager indépendamment de la
dépression. Le DSM-III (1980) présente d’ailleurs I’humeur dysphorique comme un critére
essentiel pour le diagnostic d’épisode dépressif majeur et la caractérise par les termes
suivants : depression, tristesse, desespoir, irritabilité. Cependant ce méme systéme
diagnostique considére I’humeur irritable comme un possible critére de I’épisode maniaque ce

qui participe a une certaine confusion autour de la notion de dysphorie.
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Quelques auteurs distinguent la dysphorie de la dépression par sa réceptivité supérieure aux
stimulations externes. Selon Haring et Leickert (1968) (Berner, 1987), I’état dysphorique
pourrait étre amelioré par une expérience plaisante et aggravé par une expérience déplaisante,
ce qui n’est pas (ou moins) le cas dans 1’état dépressif. Caractériser ainsi la dysphorie par une
différence de réceptivité ne semble pas étre la méthode la plus judicieuse pour Berner (1987).
Pour lui, les états dépressifs et maniaques dépendent tout autant des influences externes lors
de certaines phases.

Enfin certains auteurs restreignent 1’usage de ce terme a certaines catégories nosologiques.
Tolle (1980) et Peters (1984) (Berner, 1987) par exemple ne I’utilisent que dans le cadre des
troubles de I’humeur secondaires a une pathologie organique. Jaspers (1965) quant a lui
I’emploie uniquement pour caractériser les fluctuations thymiques du trouble de la
personnalité psychopathique (Berner, 1987). Akiskal (1983) définit par « état dysphorique »
certaines réactions dépressives non mélancoliques aigues intermittentes ou chroniques, ce qui
n’¢éclaircit en rien une autre confusion régnant entre dysphorie et dysthymie. Ces deux termes
ne sont pourtant pas synonymes, la dysthymie étant définie comme une manifestation sub-
syndromique du trouble dépressif unipolaire.

Selon les classifications aujourd’hui les plus utilisées (DSM-1V et CIM-10), la dysphorie
apparait dans les critéres diagnostiques des troubles de la personnalité de type borderline et
antisociale, dans certains troubles secondaires a une cause organique et enfin dans la catégorie
des troubles de I’humeur (y compris les psychoses affectives). Elle semble alors n’étre qu’un
symptdme non spécifique pouvant accompagner certains troubles psychiatriques, une humeur
irritable isolée n’impliquant pas la présence obligatoire d’un trouble mental (Kennedy, 1992).

Berner et al. (1987) recommandent I’emploi du terme dysphorique comme 1’équivalent du
symptdme : humeur irritable, car son utilisation en tant que syndrome désignant tout le spectre

dépressif leur apparait superflue.
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2. Dysphorie et troubles bipolaires

La dysphorie en tant que symptome d’irritabilit¢ de I’humeur apparait parmi les criteéres
diagnostiques de la manie, de I’hypomanie et de la dépression selon la CIM-10 et le DSM-III.
Le DSM-1V ne le considére en revanche plus comme un critére du trouble dépressif majeur.
Pour en revenir a la manie, que ce soit dans la CIM-10 ou le DSM-IV, la dysphorie reste
d’importance moindre que I’euphorie pour en établir le diagnostic.

Pour des auteurs tels que Berner, I’importance accordée a la dysphorie dans les troubles de
I’humeur, qui n’est que celle d’un symptome attribu¢ a la manie, est insuffisante. L’école de
Vienne dont il fait partie, considére la perturbation dysphorique de I’humeur comme
indépendante de 1’euphorie et de ’humeur dépressive et d’importance égale dans le trouble
bipolaire. L’axe de perturbation thymique de type dysphorique est alors défini par I’apparition
d’une humeur irritable marquée et/ou d’une résonance émotionnelle limitée aux réponses
hostiles et/ou de sensibilité exacerbée a I’hostilité. Cette perturbation apparait comme une
rupture avec le fonctionnement antérieur et s’accompagne des perturbations biorythmiques
des troubles de I’humeur comme entre autres I’activité, le sommeil ou I’appétit.

Certaines études citées par Berner indiqueraient la possibilité pour les praticiens et les patients
bipolaires de différencier ainsi leurs modifications thymiques, dans le sens de 1’euphorie, de la
dépression et de I’irritabilité. Des épisodes thymiques caractérisés par une humeur irritable au
premier plan seraient ainsi négligés par rapport aux épisodes tristes ou euphoriques (Berner,
1987 ; Musalek et al., 1987, 2000). Le modele du trouble « tripolaire » qui en découle est
beaucoup plus critiquable car ne considére uniquement un domaine qui est celui de I’humeur.
Cette « tripolarité » ne peut étre transposée au niveau de ’activité idéique ou psychomotrice

qui reste dans un mod¢le bipolaire, opposant I’hyperactivité a ’hypoactivité.
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3. Dysphorie et mixité

Considérer la dysphorie, en tant qu’humeur irritable, comme un troisi¢éme pole possible de
perturbation thymique améne a reconsidérer la notion de mixité par rapport aux épisodes
«purs ». En effet, si la présence du noyau maniaque associé a une humeur de tonalité
euphorique évoque un épisode maniaque « pur », la présence de ce méme noyau maniaque
associé a une humeur dépressive constitue la manie dépressive. Mais qu’en est il d’un épisode
ou le noyau maniaque s’accompagne d’une humeur irritable ? Doit on alors considérer cette
manie irritable comme une forme de mixité, a I’'image de la manie dépressive ?

L’approche catégorielle actuelle dichotomique, sépare la « pureté » de la « mixité » (DSM-1V,
APA, 1994). Ces épisodes maniaques ou D’irritabilité¢ est au premier plan posent alors de
sérieux problémes de catégorisation, cette dichotomie ne semblant pas adaptée. La démarche
visant a placer tout épisode thymique dont le tableau clinique n’apparait pas « pur » dans une
catégorie fourre-tout nommeée « état mixte » n’est pas une solution satisfaisante. Il en est de
méme pour les visions trop restrictives des €tats mixtes. L’existence de la mixité ne peut étre
remise en question mais ne peut justifier I’attribution d’une catégorie distincte de la manie.
Ainsi, les trois sous-types de manie (« euphorique », « irritable » et « dépressive ») paraissent
étre un meilleur compromis que la dichotomie entre état maniaque et état mixte (Dilsave et

al., 1999 ; Akiskal et al., 2003).
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B.La dépression « mixte »

1. Emergence du concept

Koukopoulos est le premier auteur aprés Kraepelin a envisager la mixité de certains états
dépressifs a travers quelques observations cliniques (Koukopoulos et al., 1992). Trois ans plus
tard, il approfondit son concept dans une seconde publication nommée : « La dépression
anxieuse-excitée : un syndrome affectif mixte » (Koukopoulos et al., 1995). Cependant, on
trouve des traces descriptives de ce trouble plus d’un siécle auparavant. Koukopoulos cite
d’ailleurs en guise d’introduction cette intuition de Griesinger qu’il qualifie de « geniale » :
« Avec I’expression états dépressifs, il n’est pas entendu que la nature de ces états soit
I’inertie, la faiblesse et la suppression des processus psychiques et des processus cérébraux
qui les accompagnent. Nous avons beaucoup plus de raisons de croire que des états irritatifs
cérébraux treés forts et des processus d’excitation psychique en sont souvent 1’origine ; mais le
résultat final de ces processus pour ’humeur est un état dépressif ou un état psychique
douloureux. » (1861).

Une des principales constatations ayant amené Koukopoulos a suggérer la nature mixte de ces
états, qui répondent aux criteres de la dépression majeure et non des états mixtes est la
réponse aux traitements qui correspond a celle des états d’excitation maniaques. En effet, une
aggravation sous antidépresseurs est constatée. En revanche, ces états s’améliorent sous
lithium, anticonvulsivants, neuroleptiques, benzodiazépines ou sismothérapie.

Les deux principales caractéristiques cliniques sont selon lui 1’absence de ralentissement et la
grande souffrance exprimée : « Le patient est alors souvent considéré comme un hystérique
ou une personnalit¢ émotive souffrant d’une dépression réactionnelle ». Ces deux
caractéristiques sont toutefois peu spécifiques, 1’état dépressif s’accompagnant en effet

fréguemment de plaintes douloureuses morales ou physiques (Corruble et Guelfi, 2000).
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Koukopoulos recommande alors de bien étudier 1’histoire de la maladie et de rechercher des
antécédents personnels et familiaux de bipolarit¢ ainsi qu’un éventuel tempérament
prémorbide. Des ¢léments dysphoriques (d’irritabilité¢) sont également constatés et s’associe a
des symptomes d’hyperactivité mentale souvent difficiles a déceler. L’anxiété est présente de
fagon constante et constitue la premiére plainte du malade. C’est d’ailleurs par rapport a cette
anxiété et ses manifestations que certains auteurs remettent aujourd’hui en cause ce concept.
Koukopoulos insiste bien sur le fait que ces états ne sont pas transitoires et fréquents, pouvant
constituer 30 % des dépressions chez les femmes et 16 % chez les hommes dans une étude de
1990 qu’il cite dans ce méme article. Cette étude retrouvait sur 181 patients bipolaires
déprimés 46 patients validant ses criteres de dépression mixte, ces critéres sont exposés dans
le tableau XVI.

Koukopoulos considére ce syndrome dépressif mixte comme une forme atténuée et non

psychotique de la classique « melancholia agitata ».

Tableau XVI. La dépression anxieuse-excitée selon Koukopoulos

A. Critéres observés par le médecin

= Humeur dysphorique
Absence de ralentissement
Dramatiques expressions de souffrance
Crises de larmes
Facies mobile et expressif
Parole fluide
Agitation psychique et/ou motrice
Labilité émotionnelle
Tentatives de suicide impulsives
Pression artérielle diastolique élevée

B. Plaintes du malade
= Anxiété
Tension interne
Irritabilité
Sentiments de colére
Désespoir
Impulsions suicidaires (type raptus)
Fuite et/ou accélération des idées
Ruminations
Insomnie précoce ou du milieu de la nuit
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C. Criteres observés par ’entourage

»  Plaintes incessantes
Irritabilité
Agressions verbales occasionnelles
Agressions physiques occasionnelles
Excitation sexuelle occasionnelle

Koukopoulos propose en 1999 une nouvelle définition de la dépression mixte comme un état
dépressif majeur auquel s’ajoutent deux des trois symptomes suivants : irritabilité, agitation
psychomotrice et tachypsychie.

Quelques années plus tard, plusieurs études mettent en évidence la présence fréquente de
symptdmes hypomaniaques au cours d’épisodes dépressifs. Benazzi et Akiskal (2001)
constatent la présence d’au moins un symptome hypomaniaque chez 90 % des patients

déprimés et la présence d’au moins trois symptomes dans 28,5 % des cas.

2. Données récentes

Benazzi est sans conteste 1’auteur le plus prolifique sur le sujet. Ses publications sont
nombreuses mais toutefois extrémement redondantes. Il consacre une bonne partie de ses
travaux a chercher quelle est la meilleure définition de la dépression mixte. Au final, il semble
s’accorder avec Akiskal, sur la présence d’au moins trois symptomes hypomaniaque associ€s
au trouble dépressif (Benazzi, 2001, 2002, 2003 ; Benazzi et Akiskal, 2001). Cette définition
parait selon lui la plus spécifique de la bipolarité, donnant alors un intérét prédictif au
diagnostic de dépression mixte. Il considére I'irritabilité et I'agitation psychomotrice comme
les symptomes les plus caractéristiques de cette depression mixte dans une étude sur un
échantillon de 602 patients déprimés (Benazzi et Akiskal, 2006). Ces deux symptdmes
devraient selon lui faire I'effet d'un "drapeau rouge" et aider les cliniciens a poser le

diagnostic. Les publications les plus intéressantes de Benazzi sont celles portant sur les états
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mixtes kraepeliniens comme la dépression agitée ou la dépression avec fuite des idées. Ainsi,
sur un échantillon de 336 patients présentant un trouble dépressif majeur, dont 130 sont
unipolaires et 206 sont bipolaires, la dépression avec fuite des idées est présente chez 213
patients (63,3 %) et associée significativement au trouble bipolaire, un age plus jeune de
survenue, plus d’éléments atypiques, plus d’agitation psychomotrice, plus de culpabilité et
plus d’idéation suicidaire (Benazzi, 2003). L’agitation est également un symptome fréquent
chez les patients déprimés. C’est ce que constate Benazzi (2004) dans une autre étude sur 434
patients déprimés (245 bipolaires et 189 unipolaires). La dépression agitée, définie comme un
trouble dépressif majeur auquel s’ajoute 1’agitation psychomotrice, est présente chez 34,7 %
des patients. La dépression agitée est plus fréquente chez les bipolaires, 1’age de survenue est
plus jeune, il y a également plus d’éléments d’atypicité et une prédominance féminine. De
plus, 70 % de ces dépressions agitées sont mixtes selon la définition de Benazzi. Toutefois,
d’aprés ces données, I’agitation psychomotrice ne saurait suffire a elle seule pour
individualiser un sous-type de dépression. D’autres études similaires menées par Benazzi et
al. (2004), ou Akiskal et al. (2004), ne parviennent a prouver 1’appartenance de la dépression
agitée au spectre bipolaire. Il semble donc logiquement bien difficile de la concevoir dans la
catégorie des états mixtes.

Rappelons que la dépression agitée n’est pas aujourd’hui considérée comme une entité
nosologique propre par le DSM-IV ou la CIM-10.

Sato et al. (2003) se penchent également depuis quelques années sur le concept de dépression
mixte, constatant également la fréquence plus élevée des symptdmes maniaques au cours des
épisodes dépressifs chez les bipolaires par rapport aux unipolaires. Ces auteurs remarquent
également que les patients déprimés unipolaires avec plus de trois symptdmes hypomaniaques
présentent certaines caractéristiques similaires a celles des patients bipolaires, tel 1’age plus

jeune de survenue, les antécédents familiaux de bipolarité et la suicidalité. Ils proposent alors
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que les patients unipolaires présentant une dépression mixte soient considérés dans le spectre
bipolaire. Dans une seconde publication basée sur le méme échantillon de 958 patients
déprimés (Sato et al, 2005), il s’aveére que cette fréquence élevée de symptomes
hypomaniaques n’est pas associée a la prise récente d’un traitement antidépresseur ou d’autres

substances.

3. Une entité controversée

Dans la majorité des travaux sur la dépression mixte, 1’¢tude des symptomes anxieux est
beaucoup moins approfondie que celle des éléments maniaques, dépressif et irritables. Ceci ne
permet pas une analyse correcte de I’interrelation entre ces différentes dimensions. Il reste
donc encore difficile de cerner l’origine maniaque ou anxieuse de certains symptomes,
comme l’agitation psychomotrice ou l’accélération de la pensée, au cours des episodes
dépressifs.

Or Dlagitation durant un épisode dépressif peut €galement €tre entrainée par une anxiété
importante. Comme le souléve Sato et al. (2005) dans une lettre a 1’éditeur de /’American
Journal of Psychiatry, il serait capital de comprendre les relations entre le symptéme
d’agitation et les dimensions maniaques et anxieuses au cours d’un épisode dépressif. Ce
débat sur I’attribution syndromique de 1’agitation semble remonter au début du siécle dernier.
En effet dans la «melancholia agitata », 1’anxiété est considérée comme la cause de
I’agitation et de I’accélération du cours de la pensée, mais aprés I’introduction des états
mixtes par Kraepelin, un différent commence a émerger entre certains auteurs. Westphal et
Koplin soutiennent en 1907 que 1’anxiété supposerait 1’inhibition et produirait 1’agitation,
mais pour Thalbitzer (1908), Dreyfuss (1907) et Specht (1908), c’est une composante
d’excitation nerveuse qui est la cause de D’agitation et de I’accélération de la pensée

(Koukopoulos, 1995).
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A ce jour, bien qu’il reste difficile de trancher, nous disposons de données supplémentaires
qui suggerent une indépendance de 1’agitation et de 1’anxiété. Tout d’abord, les
antidépresseurs, qui possedent des propriétés anxiolytiques, semblent aggraver 1’agitation et la
tachypsychie au cours des épisodes dépressifs mixtes (Koukopoulos, 1992, 1995 ; Sato et al.,
2005). Dans une étude récente sur 42 patients présentant une dépression sévere ou résistante
aux antidépresseurs, Henry, Van Den Bulke, Demazeau et al. (2003) distinguent les patients
dépressifs "purs" (sans symptdmes hypomaniaques associés), et les patients dépressifs
"mixtes" (avec un ou des symptdmes hypomaniaques ou maniaques associes). Les premiers
répondent favorablement a un traitement antidépresseur (76 %) associé a un thymorégulateur
(38 %) ou a des seances d'électroconvulsivothérapie (24 %) tandis que les seconds sont guéris
de I'épisode par I'arrét de l'antidépresseur et I'introduction sur une courte durée d'un traitement
antipsychotique (81 %) associé a un thymorégulateur (86 %). Les tableaux cliniques des deux

groupes de patients sont résumés dans le tableau XVII.

Tableau XVII. Différences sémiologiques principales entre les patients présentant un épisode dépressif majeur
pur et ceux présentant un état mixte dépressif (Henry C, M'bailara K, Desage A et Antoniol B, 2006)

Tonalité affective : tristesse

Episode Dépressif Etat mixte dépressif

e Hyper-expressivité des affects, emploi
fréquent de superlatifs, mise en avant des

e  Pauvreté de la mimique et ne s'exprime pas affects douloureux mais trés sensibles a
spontanément I'environnement (syntones)

e  Emoussement affectif e Emotions trés vives

o Ralentissement des processus idéiques e  Tachypsychie ou impression de cerveau sans

e Ralentissement moteur important repos, pression intrapsychique

o  Etat plus séveére le matin avec difficultés e Sentiment d'épuisement mais alternant avec
importantes pour se mettre en route des phases d'agitation motrice ou de tension

interne

e Plus mal en fin de journée

Plusieurs études montrent que les symptomes anxieux au cours d’un épisode dépressif sont
plus fréquents chez les patients unipolaires alors que la dépression mixte est plus fréquente

chez les bipolaires (Sato et al., 2005).
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Enfin quelques études factorielles de la dépression apparaissent confirmer que 1’agitation et
les symptomes maniaques constituent un syndrome indépendant de ’anxiété au cours des
épisodes dépressifs. La premiére (Sato et al., 2005), concerne 1’échantillon présenté plus haut
de 958 patients déprimés (bipolaires de type I, 1l et unipolaires) et isole un facteur « manie
agitée », composé de I’excitation psychomotrice, de 1’accélération des processus idéiques et
de D’irritabilité (sans 1’euphorie et les idées de grandeur), séparément du facteur « anxiété ».
La seconde (Biondi et al., 2002) est menée par sur deux échantillons de 380 et 143 patients
unipolaires présentant un trouble dépressif majeur selon le DSM-IV. Les trois facteurs
obtenus sont les dimensions dépressive, anxieuse et d’activation. L’activation n’est obtenue
que chez 20 % a 27 % des patients. Les auteurs signalent donc une nouvelle fois que les états
dépressifs mixtes ne sont pas rares et que les symptdmes de type « activation » sont souvent
difficiles a identifier chez ces patients.

En attendant d’autre données, il reste nécessaire de ne pas négliger la dépression mixte, que
son origine soit anxieuse ou maniaque, notamment en raison des problémes de diagnostic
différentiel et des possibles implications thérapeutiques. Le traitement antidépresseur est en
effet souvent aggravant, tandis que les thymorégulateurs, neuroleptiques atypiques et
sismothérapie sont efficaces. Le risque suicidaire ne doit également pas étre négligé,
notamment selon une étude (Balasz et al., 2006) portant sur un échantillon de 100 patients, 24
heures apres une tentative de suicide, dont 63 % remplissent les criteres de la dépression
mixte (definis par la présence d'un état dépressif majeur accompagné dau moins trois
symptdmes hypomaniaques ou maniaques). Selon Akiskal et Benazzi (2005), plus I'activation
psychomotrice et mentale sont importantes, plus grande est la probabilité de transition de

I'idéation suicidaire vers l'acte suicidaire.
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C.L'hypomanie mixte

1. Emergence du concept

Comme mentionné auparavant, la plupart des études portant sur les états mixtes concernent
des patients maniaques et limitent ainsi ce concept d'état mixte a la catégorie du trouble
bipolaire de type I. Plusieurs auteurs contestent ce qu'ils considerent étre une vision trop
restrictive, négligeant certains patients dont la symptomatologie mixte ne remplit pas les
criteres de I'état maniaque. Le premier de ces auteurs est Susan McEIlroy qui propose en 1992
son concept de manie dysphorique dont les critéres sont remplis par la présence d'au moins
trois symptdmes dépressifs associés a un syndrome maniaque ou hypomaniaque (McElroy,
1992). Les criteres de I'état mixte proposes par Perugi et al. (1997) prennent également en
compte la possibilité de survenue de I'hypomanie mixte. Toutefois, malgré ces contestations et
prises de position, aucune étude portant spécifiqguement sur cette hypomanie mixte n'a été

publiée avant 2005.

2. Données récentes

C'est donc récemment qu'est publiée une étude prospective concernant le suivi de 908 patients
bipolaires pendant plus de 7 ans par Suppes et al. (2005), ce qui représente 14328
consultations. Le diagnostic d’hypomanie mixte requiert alors un score a la YMRS égal ou
supérieur a 12 associé a un score a I'IDS-C (Inventory of Depressive Symptomatology-
Clinician Rated Version) égal ou supérieur a 15. Ainsi, sur les 1044 visites de patients
présentant des symptémes hypomaniaques, 57 % remplissent ces criteres d'hypomanie mixte
avec une nette prédominance féminine. Ainsi, de méme que pour la manie, I'hypomanie

semble fréquemment accompagnée de symptomes dépressifs, particulierement chez la femme.
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Akiskal et Benazzi (2005) étudient quant a eux la présence simultanée de symptémes
hypomaniaques et dépressifs chez 320 patients bipolaires de type Il en cours d'épisode aigu.
L'hypomanie mixte est alors définie par la présence d'un syndrome hypomaniaque associé a
un état depressif majeur. Ainsi, seulement 45 patients (14 %) remplissent ces criteres
d'’hypomanie mixte. Ce groupe de 45 patients, comparés a celui des 120 présentant un état
dépressif majeur sans symptdbmes hypomaniaques associés, se caractérise par une
prédominance féminine et par la fréquence élevée des symptdbmes suivants : irritabilité,
tachypsychie, distractibilité, augmentation du débit verbal, agitation psychomotrice et
augmentation des activités dirigées vers un but. Le symptdme le plus spécifique et de

meilleure valeur prédictive est I'agitation psychomotrice.

3. Perspectives

Les deux études disponibles sur I'nypomanie mixte rendent compte de la fréquence élevée de
symptomes dépressifs accompagnant I'hypomanie chez les patients bipolaires ainsi que de la
prédominance féminine associée a cette mixité. Ces données semblent superposables a celles
concernant la manie mixte et suggérent comme le proposent Akiskal et Benazzi (2005) la
possibilité d'étendre le concept de I'état mixte selon le DSM-IV a I'hypomanie. Cependant, ces

données demandent a étre confirmées par de plus nombreuses études.

D. Manie stuporeuse et catatonique

1. Ralentissement psychomoteur et manie

La controverse perdure quant a la possibilité de manifestation du ralentissement

psychomoteur au cours d’un acces maniaque. En effet, d’une part, 1’accélération
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psychomotrice fait partie du noyau maniaque, tandis que le ralentissement psychomoteur est
encore beaucoup assimilé uniquement a la dépression. Considérer manie et dépression
seulement comme des maladies de la motricité ne semble pas plus pertinent que de les
considérer comme des perturbations isolées de I’humeur. La encore, les théories
kraepeliniennes apportent une aide précieuse en considérant a la fois le domaine de I’humeur
et de D’activité. Kraepelin reconnait d’ailleurs 1’existence de la manie stuporeuse qu’il
considére a 1’époque comme un des exemples les plus parlant d’état mixte (Marneros, 2001).
Il isole également une autre forme de manie associée a un ralentissement psychomoteur : la
manie inhibée caractérisée par sa tachypsychie la distinguant ainsi de la manie stuporeuse ou
le ralentissement existe aussi au niveau idéique. Ces deux types d’états mixtes kraepeliniens
sont décrits dans I’ouvrage de Goodwin et Jamison (1990) qui reprennent les critéres de
Kraepelin pour la classification des états mixtes. Toutefois, manies ils sont aujourd’hui
considérés a une place plus ou moins centrale sur le continuum entre schizophrénie et troubles
bipolaires. Les études a grandes échelles concernant ce type de manie sont quasiment
inexistantes mais certaines études de cas apportent des arguments évolutifs en faveur de leur

appartenance au spectre bipolaire (Bourgeois et al., 2004).

2. Catatonie et troubles bipolaires

La catalepsie (flexibilité cireuse) est un trouble décrit depuis 100 ans avant J.-C. (« état de
saisissement avec immobilité »). La définition de la catatonie ajoute a la catalepsie d’autres
perturbations psychomotrices a type d’excitation ou d’inhibition (immobilité, stupeur) et de
négativisme. Ce « complexe sémiologique » comme 1’a appelé Henri Ey ne serait ni une
maladie, ni un syndrome mais serait «une forme de la conscience schizophrénique ou

hébéphrénique ». D’autres auteurs ’attribuent a la psychose maniaco-dépressive avant que
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I’on constate un déplacement net de diagnostic des symptdmes catatoniques vers la PMD au
dépend de la schizophrénie. Henri Ey se rectifie a son tour en faisant apparaitre la catatonie
dans I’étude 25 traitant des psychoses périodiques maniaco-dépressives. L’étude de Morisson
(1973), rétrospective, concerne 250 patients hospitalisés avec un diagnostic de schizophrénie
catatonique sur une période de 50 ans. Parmi les patients ayant recu un diagnostic de
schizophrénie du type excitation catatonique, 30 % sont reclassés dans la catégorie des
troubles de I’humeur. Il en est de méme pour 15 % des patients diagnostiqués schizophrénie
catatonique ralentie.

D’aprés I’APA (DSM-IV-TR, 2000) : « Parmi les patients présentant une catatonie, 25 a 50 %
des cas surviennent en association avec des troubles de ’humeur, 10 a 15 % surviennent en
association avec la schizophrénie, et les cas restants surviennent en association avec d’autres
troubles mentaux. Il est important de noter que la catatonie peut également survenir dans une
grande variété d’affections médicales générales, comprenant, mais sans se limiter a ces
affections, celles dues a des maladies infectieuses, métaboliques et neurologiques, ou dues a
un effet secondaire d’un médicament. Enfin, en raison de la gravité des complications, une
attention toute particuliere doit étre portée sur la possibilité que la catatonie soit due au

syndrome malin des neuroleptiques. ».

3. Catatonie et mixité

Plusieurs études soulignent la plus grande fréquence des symptdémes catatoniques dans les
formes mixtes de manie. Wernicke (1900) et Kleist (1912) le notent déja au début du dix-
neuviéme siecle. Selon Lange (1922), 28 % des patients mixtes présentent des signes
multiples de catatonie (excitation motrice alternant rapidement avec 1’inhibition,

verbigérations, stéréotypies, postures et itérations) contre seulement 13 % dans la manie
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« pure ». Braunig et al. (1998) et Kriger et al. (2003) évaluent la prévalence de la catatonie
dans la manie entre 28 % et 37 % et lui attribuent une sévérité accrue, plus de comorbidité et
un pronostic plus sombre. Dans cette dernicre étude, ces auteurs allemands de ’université de
Bochum étudient un échantillon de 99 patients maniaques séveres hospitalisés. 39 patients
(39,4 %) présentent alors une manie mixte (selon les critéres de McElroy) et les 60 (60,6 %)
autres une manie « pure ». Seulement 5 % des patients maniaques « purs » remplissent les
criteres du syndrome catatoniques selon la Catatonia Rating Scale (Braunig et al., 2000)
contre 62 % des patients maniaques purs. Sur le total des patients catatoniques (27) de 1’étude,
24 présentent une manie mixte. Ces résultats, assez impressionnants, demandent a étre
confirmées. lls incitent toutefois a réfléchir sur les rapports entre catatonie et mixité. Les
symptdmes catatoniques sont ils attribués au registre dépressif par I’expérimentateur ? A
I’inverse, le syndrome catatonique ne pourrait-il par étre aussi une des manifestations de la
coexistence de symptémes maniaques et dépressifs sur le plan moteur ?

Kruger et al. (2003) rappellent enfin la nécessaire abstention des neuroleptiques devant un
tableau catatonique car ils peuvent induire des syndromes extrapyramidaux, un pseudo-
parkinsonisme et une akathisie. Le risque de syndrome malin est également augmenté. La

sismothérapie reste par contre un traitement efficace et de moindre risque.

E.Les cycles ultra-ultrarapides

1. Définitions

Le trouble bipolaire a cycles rapides est défini par la survenue d’au moins quatre épisodes par
an (APA, 2000). La limite conventionnelle reconnue pour la durée d’un épisode est d’au
moins 24 heures (donc un cycle d’une durée de 48 heures). Cependant certains patients

bipolaires semblent présenter des oscillations encore plus rapides. Les premieres descriptions
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sont celles de Kramlinger et Post (1996) qui identifient chez cing patients bipolaires des
oscillations «ultrarapides », de quelques jours seulement, ou « ultra-ultrarapides »
(« ultraradian »), inférieures a 24 heures. Ces manifestations ne peuvent étre expliquées par
la présence de troubles de la personnalité, non constatés chez ces patients.

Par la suite, Tillman et Geller (2003) définissent les épisodes thymiques & cycles ultrarapides
ou ultra-ultrarapides comme une perturbation de I’humeur d’au moins deux semaines ou les

cycles sont des virages de I’humeur journaliers ou a quelques jours d’intervalle.

2. Cyclicité ou mixite ?

Ce concept semble proche de celui des états mixtes instables de Mentzos, ou les symptémes
maniaques et dépressifs oscillent de fagon asynchrone et discordante a I’échelle de quelques
heures, mais pourrait aussi regrouper une partie non négligeable des états mixtes dans leur
ensemble. Le DSM-IV résout le probléeme de facon radicale en imposant la stabilité des
symptomes dans sa définition des états mixtes. Ce n’est pas le cas des autres définitions
(OMS, 1993 ; McElroy et al., 1992 ; Perugi et al., 1997 ; Dayer et al., 2000) qui prennent en
compte I’alternance des symptomes a I’échelle d’une journée. Bien que les virages des
cycleurs ultra-ultrarapides soient considérés comme concordants, passant brutalement d’un
état dépressif a un état maniaque, la confusion devient inévitable avec des états mixtes ou les
symptdmes alternent aussi rapidement, malgré leur discordance.

La limite ne semble donc pas évidente entre cycles rapides et mixite.

Une vision simplifiée selon un double continuum mixité/cyclicité (figure 7.) permet de
représenter schématiquement la difficulté croissante a individualiser épisodes mixtes et non
mixtes lorsque les cycles évoluent a 1’échelle d’une journée. Tout ceci souléve quelques

questions sur les rapports entre cyclicité et mixité dans les troubles bipolaires. Les épisodes
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mixtes dans leur forme stable ne semblent pas significativement plus associés aux cycles
rapides que les épisodes non mixtes selon les données de la littérature (McElroy et al., 1995 ;
Bauer et al., 1994 ; Perugi et al., 1997 ; Akiskal et al., 1998). Cependant la notion d’état mixte
avec alternance des symptomes a 1’échelle de quelques heures et le concept de cycle ultra-
ultrarapide semblent en partie superposables. Les rapports entre ces deux spectres de mixité et
cyclicité gagneraient a étre plus étudiés a I’avenir en vue d’une meilleure compréhension

psychopathologique de certaines formes de troubles bipolaires.

Figure 7. Etats mixtes et cycles ultra-ultrarapides
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F.Troubles schizophréniques

1. Etats mixtes et schizophrénie

Depuis Kraepelin, schizophrénie et psychose maniaco-dépressive sont considérées de fagon
catégorielle comme deux entités cliniques bien distinctes. Une proportion non négligeable de
patients rend cette catégorisation difficile.

Les deux troubles semblent répondre a un modele multifactoriel avec des intrications

polygéniques et environnementales. Certains facteurs se révéleraient communs au niveau
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génétique mais aussi au niveau environnemental a I’image des complications obstétricales ou
des saisons de naissance (Demily et Thibaut, 2005).

Lors de la survenue d’un état mixte, les difficultés diagnostiques sont fréquentes en raison de
la cooccurrence (ou de I’alternance rapide) de symptomes d’inhibition et d’activation,
évoquant volontiers un tableau schizophrénique ou alterneraient symptémes positifs et
négatifs. La dissociation schizophrénique est elle aussi décrite dans trois domaines
(intellectuel, affectif et psychomoteur) qui évoquent les trois domaines de la vie psychiques
avec lesquels Kraepelin développe sa théorie des états mixtes (pensée, humeur, volonté).

Les notions de «dissociation », «discordance » et « désorganisation » psychique sont
classiquement associées a la schizophrénie plutot qu’aux troubles de I’humeur mais le concept
d’état mixte semble toutefois s’en rapprocher. En effet, les trois domaines de la vie psychique
évoluent de fagon dissociée et discordante lors d’un état mixte. Mais si cet état mixte est
instable, a cette « dissociation » et a cette « discordance » s’ajoutent une désynchronisation et
une « désorganisation ».

Quels sont donc les rapports du spectre de la mixité avec les troubles schizophréniques ? La
réponse semble pouvoir étre apportée plutdt par les neurosciences que par la réponse aux
antipsychotiques et a leur large spectre.

Toutefois, deux troubles: 1’épisode thymique avec caractéristiques psychotiques non
congruentes et le trouble schizo-affectif, semblent se rapprocher du centre du continuum ou
d’une éventuelle frontiere entre bipolarité et schizophrénie. Il se trouve que d’apres les
données récentes, les manifestations de 1’ordre de la mixité thymique sont particulierement

fréquentes au sein de ces deux entités.
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2. Caractéristiques psychotiques non congruentes a
I’humeur

Dans I’étude de Pini et al. (2004), I’analyse de la symptomatologie délirante ne semble
absolument pas fiable pour catégoriser les patients vers la schizophrénie ou le trouble
bipolaire lors d’un épisode délirant aigu. La manie psychotique avec caractéristiques non
congruentes représente la situation piege typique et est de plus en plus étudiée actuellement.
Toni et al. (2001) comparent sur un échantillon de 155 patients maniaques, ceux avec ou sans
caractéristiques psychotiques non congruentes (CPNC). La plupart des variables
démographiques et cliniques sont similaires mais certaines données sont intéressantes et
significatives. A commencer par les antécédents familiaux de schizophrénie plus fréquents
chez les patients avec CPNC (4 % contre 0 %), ce qui les rapproche quelque peu du spectre de
la schizophrénie et qui encourage les auteurs a envisager la possibilité d’un sous-type de
manie distinct. La deuxieme donnée digne d’intérét est la fréquence plus élevée des
caractéristiques dépressives au cours de I’épisode chez les patients avec CPNC, associ¢e a un
risque suicidaire plus élevé. Ces données, bien que restant a confirmer par d’autres études,
suggerent I’extension d’une partie du spectre de la mixité vers les troubles schizophréniques,
et ce, qu’il y ait frontiére ou continuum.

L’échantillon EPIMAN (n = 1090) est repris par Azorin et al. (2004) afin de comparer les
patients maniaques avec caractéristiques psychotiques congruentes (CPC = 33,4 %) ou non
congruentes (CPNC = 16,5 %). Le groupe CPNC est alors caractérisé par une prépondéerance
féminine (2/1), des intervalles libres plus courts, plus d’hallucinations auditives, d’idées de
référence ou de persécution et des scores de dépression, d’irritabilité et d’anxiété plus €levés.
Une nouvelle fois, le spectre de la mixité semble bien installé au sein de ce sous-type de
manie. Les auteurs mentionnent par ailleurs la compatibilité de ces données avec 1’hypothése

de I’école de Vienne, suggérant I’instabilité dysphorique comme associée des caractéristiques
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délirantes paranoides et persécutrices au cours des épisodes maniaques (Ballerini et Ballerini,

2000).

3. Trouble schizo-affectif

Les schizo-affectifs concrétisent in fine la voie intermédiaire de tableaux difficiles a classer
sur les patterns cliniques, génétiques, la réponse au traitement, I’évolution (Meynard, 2005). 1l
est vrai que du point de vue clinique, la distinction entre un schizophréne avec des troubles
thymiques et un patient bipolaire présentant des éléments psychotiques non congruents a
I’humeur est loin d’étre évidente. La seule démarche fiable semble étre 1’analyse des phases
inter-critiques éventuelles car cette question ne semble pas pouvoir étre éludée par 1’effet
classe et large spectre des antipsychotiques.

Le trouble schizo-affectif reste trés peu étudié et il n’existe pas de réel consensus franc sur ce
concept qui a été modifié a chaque édition du DSM. Pourtant, ce diagnostic est en
augmentation sensible dans les nouvelles cohortes de psychotiques (Meynard, 2005). Est-ce
une évolution des cliniciens ou une modification des symptémes induite par les traitements ?
Les états mixtes peuvent aussi se rencontrer dans 1’évolution d’un trouble schizo-affectif. Les
données sur le sujet sont toutefois quasi-inexistantes. Seul Marneros et al. (2004) se penche
actuellement sur le sujet dans une étude prospective sur 100 patients bipolaires comparés a
177 patients schizo-affectifs. Les résultats préliminaires publiés en 2004 retrouvent au moins
un épisode mixte dans les antécédents de 32 % des patients schizo-affectifs contre 25 % chez
les patients bipolaires. Les episodes « schizo-mixtes » sont tout de méme rares, représentant
56 % des épisodes des patients schizo-affectifs. La prédominance féminine est alors

retrouvée tout comme le pronostic défavorable. Les résultats définitifs de cette étude restent a
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venir. Il est vrai que comme le mentionnent les auteurs, cette entité diagnostique contraint a

de multiples biais.

CONCLUSION

La conception Kraepelinienne des états mixtes reste aujourd’hui 'un des rares modeles
spécifiques et explicatifs sur le plan psychopathologique d’une manifestation pourtant
fréquente du trouble bipolaire.

Apres avoir décomposé la vie psychique en trois domaines que sont I’humeur, la pensée et

I’activité, Kraepelin les définit par 1’association d’une dimension correspondant a un etat
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maniaque et de deux dimensions correspondant a un état dépressif ou par 1’association de
deux dimensions correspondant a un état maniaque et d’'une dimension correspondant a un
état dépressif. Kraepelin est aussi le premier a décrire des formes stables dans le temps, les
différenciant ainsi des formes transitionnelles entre manie et dépression. 1l ouvre enfin la voie
a Mentzos qui définira les états mixtes instables caractérisés par [’alternance rapide et
désynchronisée de ces trois domaines de la vie psychique au cours d’un épisode thymique.

Ces conceptions remettent déja en question a 1’époque le modéle unidimensionnel de la
maladie maniaco-dépressive ou 1’état normothymique serait le centre d’un continuum dont

une extrémité serait occupée par la dépression et I’autre par la manie.

Les états mixtes figurent aujourd’hui dans les classifications internationales et y sont définis
comme la sommation des épisodes maniaque et dépressif majeur, tous deux complets.
Considérant ces définitions comme trop restrictives, certains auteurs proposent d’autres

critéres plus larges et tres variables.

Les données récentes concernent en majeure partie les états mixtes remplissant les criteres de
I’épisode maniaque. Les données épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et évolutives
selon les différentes études ne sont pas en faveur d’une catégorie distincte de la manie. Les
particularités de ce sous-type de manie semblent se limiter a une predominance féminine, a un
risque suicidaire augmenteé et a une réponse diminuée au lithium.

Certaines hypothéses soulevées sur la nature de ces états mixtes ne sont pas Vvérifiées : celle
d’une manifestation transitionnelle, d’une superposition de deux épisodes thymiques, d’une
alternance ultrarapide entre deux p6les thymiques ou encore d’une forme extrémement sévére

ou tardive d’épisode thymique. En revanche, un véritable noyau symptomatologique
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maniaque d’activation est mis en évidence, sur lequel viendraient se greffer, a des degrés
variables, les dimensions euphorique, dépressive et irritable.

Ces données peuvent cependant difficilement étre généralisées a 1’ensemble des états mixtes,
car ne les considérant qu’au sein de la manie. Ainsi, certains auteurs suggerent désormais
I’existence d’états mixtes chez des patients présentant un trouble dépressif majeur sans
remplir les critéres de I’épisode maniaque. Cette entité plus récente de dépression mixte reste
aujourd’hui moins étudiée et se heurte encore a la controverse quant a [attribution des

symptomes d’activation a I’anxiété ou a la manie.

Si les frontiéres de la mixité semblent floues au sein des troubles de ’humeur, les confusions
diagnostiques sont aussi fréquentes avec les troubles de la personnalité et les troubles
psychotiques. Ainsi, par exemple, les rapports entre états mixtes, dysphorie et schizophrénie
semblent parfois trés étroits. Le trouble schizo-affectif constitue alors souvent le refuge des

tableaux cliniques difficiles a classer.

Les définitions actuelles des états mixtes sont nombreuses et peu spécifiques. L’aide apportée
aux cliniciens est donc insuffisante pour faire face aux nombreux diagnostics différentiels qui
n’engendrent pas les mémes démarches thérapeutiques. Les cas cliniques présentés en
premiére partie illustrent le polymorphisme et la difficulté de prise en charge de ces épisodes
thymiques mixtes. La nécessité d’un consensus sur une définition catégorielle des états mixtes
se heurte pour I'instant a I’insuffisance des données explicatives sur leur nature et leur
survenue. Les études genétiques, biologiques et d’imagerie pourraient a 1’avenir apporter
certaines réponses. En attendant, il semble préférable pour le clinicien de se référer a la vision
kraepelinienne des états mixtes, qui combine les considérations dimensionnelle et catégorielle

des états mixtes.
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