DOSSIER CLINIQUE DE L'EPISODE MANIAQUE

Addiction et
etat maniaque

Dans les troubles bipolaires, les conduites addictives sont la
regle, et non l'exception. Elles doivent donc d'emblée faire
I'objet d'un dépistage et de prises en charge adaptées, car
I'évolution de la maladie est alors plus péjorative.

I Si |a prévalence de I'ensemble
des troubles bipolaires (TB) en population
générale est de 2,6 %, le handicap qui en
résulte est significatif (1). Les premiers
signes éclosent en effet chez les jeunes
adultes, ce qui impacte de maniére signi-
ficative l'insertion socioprofessionnelle et
les liens sociaux. Les troubles bipolaires
sont aussi associés a une moindre espé-
rance de vie, soit 10 a 15 ans de moins
par rapport a la population générale.
Parmi les domaines de recherche, des
efforts significatifs se concentrent sur
les facteurs de risque et les prodromes
de la maladie. Le mésusage, ainsi que les
troubles liés a I'alcool et au tabac, repré-
sente des facteurs de risque de morbidité
supplémentaire sur le plan physique et
psychique. Ces facteurs sont modifiables
et leurs prises en charge peuvent améliorer
le pronostic des patients.

L'usage de substances psychoactives
représente aussi un facteur de risque.
D'apres Lalli et al. (2), le cannabis, la
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nicotine et les médicaments (opioides et
anxiolytiques) sont régulierement cités
dans I'augmentation du risque de troubles
bipolaires. Les troubles liés a 'usage
des substances représentent spécifi-
quement un facteur de risque pour les
épisodes maniaques. Le cannabis en
particulier a été associé a une majora-
tion du risque d'épisodes maniaques ou
hypomaniaques. La cocaine entrainerait
également une augmentation des risques
d'épisode maniaque, mais davantage
d'études sont nécessaires pour |'établir
de maniére formelle,

EPISODE MANIAQUE

DANS TOUS CES ETATS...

Un homme, d'humeur expansive, aux gestes
larges, mal coordonnés, salue tous les pas-
sants d'une voix forte et joviale, comme s'ils
étaient de vieilles connaissances. Sa tenue
est négligée, ses boutons de chemise sont
décalés et sa braguette ouverte. Eupho-
rique, mais irritable, la moindre remarque
sur le ton de sa voix ou la dangerosité de
ses faits et gestes, engendre des remarques
méprisantes: « Vous ne savez rien, vous
n'étes qu'une bande de rabat-joje, allez
vous faire voir... ».

Si cette scéne se joue dans un hépital
psychiatrique, le diagnostic évoquera
probablement un accés maniaque et le
patient bénéficiera d'un médicament
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sédatif puis d'un traitement de fond par
thymorégulateurs.

Si la méme scéne se joue dans la rue,
I'nomme en question, une canette de biere
a la main, trouble I'ordre public... Le dia-
gnostic portera plutdt sur une intoxication
a I'alcool. Il va se sevrer, chez lui ou, au
pire, en cellule de dégrisement, puis, en
quelques heures, sera a nouveau dans son
état « habituel »...

LES SUBSTANCES PSYCHOACTIVES

ET LES ETATS MANIAQUES

De nombreuses substances psychoac-
tives sont connues et utilisés pour leurs
capacités a modifier rapidement les états
émotionnels, cognitifs et physiques. De
maniére constante, les études épidé-
miologiques montrent que les personnes
souffrant de TB ont significativement plus
de troubles liés a I'usage d’alcool et de
substances psychoactives au cours de
leur vie, soit environ 50 % de plus pour
les TB de type 1 (3). Les personnes pré-
sentant des troubles liés aux substances
connaissent une forte prévalence d'épi-
sodes maniaques et hypomaniaques (3,7-
13,4 %) (4). Parmi les patients souffrant de
manie unipolaire, 40 % ont un diagnostic
de troubles liés aux substances (5).
Lorsqu'il existe une pathologie duelle*
trouble bipolaire et trouble addictif, I'éva-
lution est plus péjorative que chez les per-
sonnes ayant un TB isolé. Ces patients duels
ont ainsi un risque augmenté d'épisodes
maniaque, hypomaniaque ou mixte aprées
un épisode dépressif. lls font également
plus de rechutes thymiques et présentent
davantage de conduites suicidaires (6).

LES HALLUCINOGENES

L’analyse de la littérature scientifigue met
en évidence que les états maniaques les
plus spectaculaires surviennent aprés
la prise de substances hallucinogénes.
L’intérét grandissant du grand public et
de la communauté scientifique pour ces
substances génére une vigilance sur leurs
effets indésirables et surtout sur la santé
mentale. Deux cas cliniques décrivent de
véritables états maniaques survenus dans
les jours suivant la prise de psilocyhine
(champignons hallucinogénes).

— Le premier est celui d'un patient déja
traité par venlafaxine pour un état dépressif
majeur. L’état maniague s’est manifesté par
une hyposomnie, une tachypsychie et des
idées de grandeur et de paranoia. L'antidé-
presseur arrété, un état dépressif majeur
s'est installé de maniére pérenne (7).
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— Le second cas évoque une patiente
suivie pour dépression et stress post-trau-
matique. Hospitalisée pour un accés
maniague quelques jours aprés la prise
de psilocybine, elle a été traitée par thy-
morégulateur qui I'a bien stabilisé (8).

— Des études commencent aujourd'hui a
examiner |'utilité de la kétamine associée
aux antidépresseurs sérotoninergiques
dans les états dépressifs résistants, ainsi
que son utilité dans les cas d’hyperalgie
résistante aux opioides. Huit cas d'acces
maniaques ont en effet été décrits aprés
I'administration de kétamine, dont un dans
le cadre d'un usage illicite (9).

Malgré ces cas récents, certes marquants,
les urgences psychiatriques ne regorgent
pas de personnes en état maniaque a
cause d'usage d’hallucinogeénes. Aux Etats-
Unis, les épidémiologistes ont néanmaoins
observé une augmentation significative du
nombre de consommateurs de substances
hallucinogénes (8 % des adultes de 18
a 34 ans les ont utilisés dans I'année
2021 versus 3 % en 2011 et 5 % et 2016).
Cette augmentation était due principale-
ment a I'usage d'Ecstasy (3,4-méthyléene-
dioxy-N-méthylamphétamine) (10).

Les essais thérapeutiques des hallucino-
génes**, dont la psilocybine, excluent les
personnes ayant les antécédents de TB.
Dans une revue systématique, Gard et al.
(11) retrouvent dix-sept cas de personnes
ayant vécu un accés maniague apres avoir
pris des hallucinogénes. Une publication
contraste avec ces résultats. Elle s'appuie
sur un sondage Internet réalisé aupres de
541 personnes avec des TB, et montre
qu’environ un tiers d'entre eux avait des
effets indésirables aprés avoir pris la psi-
locybine. Les signes maniagues (14 %),
les troubles du sommeil et des difficultés
d'endormissement (10 %) étaient les plus
fréquemment rapportés. Trés peu de ces
personnes (3 %) se sont présentées aux
urgences ou en psychiatrie pour leurs
troubles. Ces consommateurs ont estimé
que dans I'ensemble la psilocybine était
utile, les aidait (4 sur une échelle de 5) et
était peu nocive (1,6 sur une échelle de
5). Prés de la moitié de cet échantillon
avait pris de la psilocybine pour soigner
ses troubles mentaux. (12}

LES PSYCHOSTIMULANTS : COCAINE
ET METHAMPHETAMINE

Les signes classiques d’intoxication
aigué aux psychostimulants peuvent
ressembler a un accés maniaque (émo-
tions expansives, hyperactivité physique
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et psychique). lls peuvent évoluer vers
de I'agitation et des idées délirantes de
type paranoiaque. Quelques heures plus
tard, ils font place a de la léthargie, de
I'aboulie et de la dysthymie, qui peuvent
ressembler plutdt a un état dépressif. Les
psychostimulants ont été utilisés dans les
modeles animaux de TB***, notamment
pour simuler les états maniagues (13).
Malgré la ressemblance initiale avec un
accés maniaque, la littérature ne fait pas
état de cas clinique de personnes qui,
apres la prise de psychostimulants, présen-
taient directement un épisode maniaque
aboutissant & un suivi psychiatrique.

Se pose toutefois la question du risque
de développer un trouble bipolaire en
lien avec des prises répétées de psychos-
timulants. Dans une étude prospective,
Azevedo Cardoso et al (14) ont trouvé
que les personnes ayant un état dépressif
et consommateurs de cocaine avaient
3,41 fois plus de risque de développer
un trouble bipolaire versus le reste de
leur population. Une autre étude chez
les personnes diagnostiquées avec des
troubles liés a I'usage de la méthamphé-
tamine**** (n = 3321) a pointé un risque
augmenté d'étre diagnostiqué avec un
trouble bipolaire (OR = 2,14) dans I'an-
née qui suit (15). Selon Patel et al. (16),
les personnes hospitalisées pour épisode
maniaque avaient 27 % de risque supplé-
mentaire d'avoir un trouble lié a l'usage
de la méthamphétamine.

Les psychostimulants peuvent néanmoins
aggraver |'évolution des TB par le biais de
la non-observance des traitements pres-
crits. Anugwom et al. (17) soulignent que,
parmi les patients hospitalisés pour TB, il y
avait un taux de non-observance de 16 %
(et un OR de 1,41 de non-observance)
versus ceux qui ne consommaient pas de
cocaine. Certains auteurs ant évoqué des
troubles cognitifs provoqués par I'usage
répété de la cocaine aggravant ceux exis-
tants liés aux TB (18). Bien entendu, la
non-observance des traitements prescrits
fait courir le risque de rechutes et d'évo-
lution plus péjorative.

LE CANNABIS

Parmi les substancesiillicites, le cannabis
est la plus connue pour ses impacts sur
les troubles mentaux. Les liens entre can-
nabis et psychose ont ainsi été largement
étudiés, montrant que la consommation
précoce (avant 15 ans), la quantité fumée
et la vulnérabilité génétique sont les fac-
teurs les plus importants dans la genése

de la psychose (A lire Schizophrénie et
cannabis, santé mentale, 237, avril 2019).
Les liens entre troubles bipolaires et can-
nabis sont moins cannus et moins étudiés.
Une méta-analyse de Pinto et al. (19)
montre toutefois qu'environ 24 % des
personnes ayant un TB consomment du
cannabis. Cet usage est associé a un
moindre niveau d'éducation et a un début
des symptémes thymiques plus précoce.
L'évolution de la maladie est également
plus péjorative, avec davantage de tenta-
tives de suicide et de signes de psychose.
S'intéressant a des patients bipolaires hos-
pitalisés, Patel et al. (20) ont récemment
mis en évidence que la consommation de
cannabis augmente le risque d'étre hospi-
talisé pour un épisode maniaque de 53 %.
L'utilisation du cannabis est également
associée a la non-observance des traite-
ments. Selon Oladunjoye et al. (21), 15 %
des patients suivis pour TB avaient des
troubles liés au cannabis et ils étaient signi-
ficativement moins observants (20,7 %
versus 14 %, p < 0,001). Consommer du
cannabis était associé a une augmenta-
tion de 42 % de non-cbservance chez
les patients hospitalisés pour épisode
thymigue.

LE TABAC ET LA NICOTINE

Les troubles liés au tabac sont plus fré-
quents chez les personnes ayant des TB.
Jackson et al. (22) relévent que 45 % des
personnes bipolaires sont des fumeurs de
cigarettes, soit 3,5 fois plus qu'en popula-
tion générale (OR = 3,2 chez les hommes,
3,3 chez les femmes), avec une plus forte
prévalence de gros fumeurs (> 30 ciga-
rettes par jour) (22 % vs 9 %). Dans cette
population, les auteurs constatent le faible
taux de personnes qui ont cessé de fumer,
soit 26 % en moyenne.

L'étude de Vermeulen montre que le risque
de bipolarité est augmenté de 46% aprés
I'initiation du tabac. Le risque est encore
plus important, 72%, lorsqu'on regarde
I'usage vie du tabac (23). Les personnes
bipolaires qui fument semblent également
avoir plus de signes maniaques et anxieux
versus les non-fumeurs (24).

Le tabac peut aussi avoir un impact sur
I'efficacité de certains thymorégulateurs,
par son action qui potentialise les cyto-
chromes (enzymes qui interviennent
dans le métabolisme des substances
endogénes et exogénes, notamment de
nombreux médicaments). Les traitements
antipsychotiques, qui sont métahaolisés par
la voie des cytochromes (i.e. olanzapine,
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clozapine), peuvent ainsi étre dégradés
plus rapidement, ce qui amoindrit leur
efficacité (25). De maniere indirecte,
le tabac augmente ainsi les épisodes
maniaques par le biais d’'une moindre effi-
cacité de certaines pharmacothérapies.

L'ALCOOL

Les troubles liés a I'usage d’alcool sont
particulierement fréquents chez les per-
sonnes atteints de TB. Une méta-analyse a
montré chez eux une prévalence de 42 %
de troubles liés a I'alcool versus 24 % en
population générale (26, 27).

La consommation d'alcool est par ailleurs
trés répandue, avec un usage débutant
pour la majorité des consommateurs a
I'adolescence. Selon une étude, la consom-
mation durant cette période augmente
le risque de troubles bipolaires a I'age
adulte (OR = 1,22) en fonction du volume
consommé (28). Une autre étude indique
que la consommation problématique d'al-
cool a I'dge de 16 ans est un facteur de
risque d'épisode maniaque/hypomaniaque
a l'age de 23 ans (29). La consommation
excessive et problématique d’alcool pen-
dant I’adolescence serait ainsi associée
au risque futur d’épisodes maniaques,
mais tous les travaux ne corroborent pas
ce rapport. Pour certains, I'épisode initial
sous alcool serait maniaque, en revanche,
la maladie évoluerait vers les épisodes
dépressifs successifs (30).

EN PRATIQUE

La Haute Autorité de santé (HAS) a publié
des recommandations pour améliorer la
prise en charge des conduites addictives
des patients ayant des troubles psychia-
triques (31). Selon ses travaux, chaque
patient pris en charge en psychiatrie, a
fortiori s'il est hospitalisé pour un épisode
maniaque, doit étre questionné sur son
usage de substances psychoactives : tabac,
alcool et cannabis. Les quantités et les
fréquences seront notées dans le dossier.
Des conseils pourraient ainsi étre proposés
aux patients consommateurs de substances
psychoactives. Il s’agit d'attirer leur attention
sur le lien entre leurs troubles actuels et leurs
consommations de substances psychoac-
tives et de les informer sur les bénéfices de
la réduction ou de I'abstinence. Ces inter-
ventions, venant de professionnels a quiles
patients font confiance, pourraient s'avérer
efficaces pour amorcer une réflexion et des
changements. Une réduction des risques
grace a une réduction des consommations
peut déja améliorer la situation.
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Lorsque I'humeur du patient est stabilisée,
les équipes de liaison spécialisées en
addictologie (Elsa) peuvent étre sollicitées.
Leur réle est d'informer le patient sur I'im-
pact des consommations en lien avec ses
troubles actuels et de I'orienter vers une
unité d’addictologie adaptée, a proximité
de son domicile ou dans une unité en lien
avec les services psychiatriques qui le
prennent en charge.

Chez les patients souffrant de patholo-
gie duelle, une prise en charge conjointe
en addictologie améliore le pronostic, et
permet de renforcer le travail socio-édu-
catif et psychothérapique. La prise en
charge cognitivo-comportementale est
complémentaire & la prise en charge psy-
chiatrique (32).

LE CHOIX DES TRAITEMENTS

Les études actuelles n'ont pas mis en
évidence une pharmacothérapie capable
de traiter a la fois I'épisode maniaque
et les troubles liés aux substances psy-
choactives.

Le traitement de référence de I'épisode
maniaque reste le lithium. Il est efficace en
monothérapie ou en combinaison avec des
molécules anticonvulsivantes (valproate de
sodium) ou antipsychotiques (quétiapine,
aripiprazole) (33). En revanche, les consé-
quences d’une mauvaise observance sont
a peser soigneusement. La non-observance
risque de conduire a la répétition des épi-
sodes thymiques tandis que le surdosage
peut avoir des effets néfastes entre autres
sur le plan neurologique, cognitif (34). Il
est donc important d’évaluer soigneuse-
ment les bénéfices et les risques de tout
traitement pharmacologique.

Sur le plan addictologique, certaines
pharmacothérapies peuvent étre pres-
crites dans les troubles liés a I'alcool et
au tabac. Contrairement aux rapports
initiaux décrivant des décompensations
pendant le sevrage tabagique, les prises
en charges spécifiques aux personnes
souffrant de TB montrent de rares effets
indésirables, sans impact grave sur le plan
thymique (35, 36). Les pharmacothérapies
encadrées par |'autorisation de mise sur
le marché (AMM) dans la prise en charge
des troubles liés a I'alcool (naltrexone,
acamprosate) ont une sécurité d’emploi et
peu d’interactions médicamenteuses (37).

CONCLUSION

Les personnes qui souffrent de troubles
bipolaires et addictifs présentent une évo-
lution péjorative des épisodes thymiques,

avec une mauvaise observance thérapeu-
tique et des difficultés d'insertion socio-
professionnelle. Identifier ces troubles,
surtout lors d'un épisode maniaque, peut
permettre d’engager une prise en charge
spécialisée des troubles addictifs. Cette
démarche peut améliorer le pronostic
des patients au niveau de la morbidité
psychique et la mortalité.

* La pathologie duelle peut étre définie comme la présence
comorbide d’un ou plusieurs troubles psychiatriques et d’une
ou plusieurs addictions, chez un méme patient, avec apparition
de nombreux processus synergiques entre fes deux patho-
logies, qui améne a une modification des symptémes, une
diminution de 'efficience des traitements et a 'aggravation
et chronicisation de leur évolution.

** L'intérét scientifique pour les hallucinogénes connait
actuelfement un renouveau dans le traitement des troubles
mentaux. Des essais sont en cours dans les indications
suivantes : soins palliatifs (anxiété et dépression lides 2 la fin
de vie); états dépressifs caractérisés résistants aux schémas
thérapeutiques classiques; troubles addictifs (alcool, tabac,
opioides); troubles des conduites alimentaires de type ano-
rexie. Les essais préliminaires au sein des populations bien
sélectionnées semblent prometteurs dans bien des indications.
A noter que ces molécules sont assez particulieres, puisqu’il
faut assurer un environnement senscriel apajsant et une
surveillance humaine tout au fong du traitement car if peut
¥ avoir des rapltus anxieux, des phénoménes délirants ou
hallucinatoires difficifes & gérer sans assistance.

*** I existe trois modéles animaux de la bipolarité, surtout
des signes maniaques : I'administration de psychostimulants
comme Ja cocaine qui provoque une hyperactivité motrice;
fa sélection de lignées de souris qui ont naturellement des
traits en lien avec la manie, comme l'impulsivité et fa prise
de risque ; la sélection ou I'élimination de génes qui seraient
impfiqués dans la genése de la manie. Tous restent cependant
approximatifs, ne reflétant pas 'ensemble et la richesse des
troubles chez I'humain.

**** L a méthamphétamine est un psychostimulant qui agit au
niveau des systémes sérotoninergiques, noradrénergiques et
dopaminergiques. Elle a développé en Asie, principalement
au Japon, pour garder les combattants éveillés et énergiques
durant fes batailles. Cefa reste une substance stimulante assez
répandue au Japon, en Chine et aux Philippines. Actuellement
a Paris, quelques immigrés philippins ont des troubles liés
a fa méthamphétamine. Les molécules amphétamine-like
ne sont pas toutes égales. Dans certains pays européens,
la lisdexamfétamine est autorisée dans fe traitement des
troubles dhattention et de bhyperactivité. Certains tolérent

mieux ce traitement et le trouvent plus efficace que la ritaline.
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RéSUME@ : tes conduites addictives sont la régle, et non I'exception chez les personnes ayant des troubles du spectre bipolaire. Psychostimulants,
cannabis, alcool tabac... ces usages sont plus prévalents chez les personnes ayant des troubles bipolaires versus la population générale, majorant le pronostic.
Ces troubles doivent ainsi étre systématiquement dépistés chez les patients avec TB, dans une perspective de prise en charge adaptée.

MOtS'CIES + Addiction - Alcool - Cannabis - Dépistage - Episode maniaque - Hallucinogene - Prévalence - Prise en charge -
Psychostimulant - Substance psychoactive - Tabac - Thérapeutique médicamenteuse - Trouble bipolaire.
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