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Traitement de la manie aigué et prophylaxie du trouble bipolaire :
nouveaux roles pour les antipsychotiques atypiques
Nancy Légaré

Résumé :

Objectif : Revoir la littérature scientifique concer-
nant le traitement de la manie aigué et le traitement
prophylactique du trouble bipolaire par les antipsycho-
tiques atypiques.

Méthodologie : Une revue de la littérature a été
effectuée au moyen d'une recherche dans Medline avec
les mots clés suivants : antipsychotiques atypiques,
clozapine, quétiapine, rispéridone, olanzapine, manie
aigué, trouble bipolaire.

Résumé : Le traitement du trouble bipolaire repose
sur l'utilisation de stabilisateurs de 'hnumeur comme le
lithium et I'acide valproique et ses dérivés. Cependant,
nombre de patients ne répondent que partiellement a
ces médicaments, développent une tolérance aux
effets thérapeutiques de ceux-ci ou subissent des effets
indésirables importants. Pour ces raisons et pour per-
mettre de mieux controler la phase maniaque de la
maladie, les antipsychotiques classiques ont depuis
longtemps été utilisés comme traitement adjuvant.
Leur utilisation a long terme est toutefois limitée par
leur toxicité. Lavenement d'une nouvelle génération
d’antipsychotiques appelés atypiques au cours de la
derniére décennie semble prometteur. En effet, ces
derniers sont en général mieux tolérés que leurs prédé-
cesseurs et semblent démontrer une efficacité dans
plusieurs phases de la maladie.

Conclusion : Bien que les antipsychotiques aty-
piques aient démontré une certaine efficacité dans le
traitement de la manie aigué et dans le traitement de
maintien de la maladie, d’autres études controlées
devront venir clarifier leur place au sein de I'arsenal
thérapeutique.

Mots clés : Antipsychotiques atypiques, trouble
bipolaire, manie aigué, traitement de maintien, stabili-
sateurs de I’humeur.

Introduction

Le trouble bipolaire (TB) est un trouble de 'humeur
caractérisé par des épisodes récurrents de manie ou d’hy-

pomanie et de dépression majeure, entrecoupés de
périodes ou I'humeur est normale (euthymie). Plusieurs
sous-types du TB ont été identifiés, selon le type d’humeur
anormale prédominant!.

Il existe trois phases distinctes dans le traitement du
TB : le traitement de la manie aigué, le traitement de la
dépression et le traitement de maintien (prophylactique).
Le but ultime du traitement est la stabilisation de ’humeur
et le rétablissement du fonctionnement normal®. Le
lithium et I'acide valproique sont reconnus comme des
stabilisateurs de 'humeur efficaces dans le traitement du
TB. Cependant, plusieurs individus ne répondent pas de
facon optimale a ces médicaments, développent une
tachyphylaxie ou encore ne tolerent pas leurs effets indé-
sirables®’. Le traitement du TB est d’autant compliqué par
I'hétérogénéité des symptdmes présentés selon la phase
de la maladie®.

Les antipsychotiques classiques sont utilisés dans le
traitement du TB depuis prés de cinq décennies en tant
qu'adjuvants’. Cependant, leur usage est associé a des
effets indésirables importants dont les réactions extrapy-
ramidales, la dyskinésie tardive et des troubles cognitifs.
De plus, leur efficacité sur certains symptomes de la mala-
die est limitée, ce qui rend leur administration a long
terme peu souhaitable. La mise en marché au cours des
années 1990 d’'une nouvelle génération d’antipsycho-
tiques, communément appelés atypiques, dotés d'un
spectre d’action plus large et d'une meilleure tolérabilité a
donné lieu a un certain nombre d’études sur leur efficaci-
té dans le traitement du TB***°. Récemment, I'olanzapine
a été approuvée par Santé Canada pour le traitement de la
manie aigué, alors que la rispéridone et la quétiapine sont
actuellement a I'étude dans le but d’obtenir cette méme
indication. D’autres études seront cependant nécessaires
pour déterminer l'utilité des antipsychotiques atypiques
dans le traitement de maintien du TB, bien que des don-
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nées préliminaires leur conferent une certaine efficacité.
Le présent article se veut une revue de la littérature por-
tant sur I'efficacité des antipsychotiques atypiques dans le
traitement de la manie aigué ainsi que dans le traitement
prophylactique du TB. Leurs effets potentiels sur la phase
dépressive ne seront toutefois pas abordés.

Epidémiologie

La prévalence du TB varie selon les sous-types présen-
tés. Selon une étude récente, la prévalence du TB de type
I et II chez les 18 ans et plus se situe & 3,7 %". Aux Etats-
Unis, on a récemment estimé 1a prévalence du TB de type
Ientre 0,4 et 1,6 % et celle de type I1 2 0,5 %°. La prévalen-
ce a vie du TB, tous sous-types confondus, est évaluée a
environ 7,8 % a travers le monde'.

On ne note pas de différence significative dans la préva-
lence du TB entre les hommes et les femmes, ni d'un point
de vue interracial. On signale cependant une 1égére éléva-
tion de la prévalence du TB de type I dans les classes
socioéconomiques élevées’. LOrganisation mondiale de
la santé (OMS) placait en I'an 2000 le TB au 5° rang
des causes de morbidité chez les jeunes adultes de 15 a
44 ans".

Etiologie

Plusieurs mécanismes ont été proposés comme fac-
teurs déclenchant I'apparition du TB ou y contribuant,
dont des anomalies dans les systemes de neurotransmet-
teurs (noradrénaline, sérotonine, dopamine, acétylcholi-
ne), de seconds messagers (AMP cyclique, inositol) et de
transduction de signaux (protéines G, calcium). D’autres
éléments comme des troubles du rythme circadien ou
encore une atrophie neuronale ont également été mis en
cause'.

Des études d’'imagerie cérébrale, utilisant entre autres
la tomographie et la résonance magnétique, ont rapporté
des anomalies dans certaines régions cérébrales, notam-
ment dans les ventricules cérébraux et la matiere blanche
chez les patients souffrant d'un TB de type I. Egalement,
des anomalies du métabolisme de la membrane phospho-
lipidique neuronale ont été signalées. Ces études devront
cependant étre corroborées, car elles ont, pour la plupart,
porté sur un petit nombre de sujets’.

La nature héréditaire du TB a été démontrée a travers
différentes études familiales, de jumeaux, d’adoption et
génétiques. Certaines d’entre elles suggerent une base
génétique commune pour le TB et la schizophrénie, ce qui
pourrait expliquer les éléments semblables retrouvés
dans les deux pathologies ainsi que 'efficacité des anti-
psychotiques dans leur traitement respectif®'2,

Des facteurs psychosociaux contribuant a I'expression
de la maladie et a la survenue d'un premier épisode ont
également été identifiés. Parmi eux, citons le stress envi-

ronnemental, certains événements de la vie courante, les
traits de personnalité et des facteurs psychodynamiques’.

Présentation clinique

On définit le TB de type I par l'existence d'un épisode
maniaque, souvent suivi ou précédé dun épisode de
dépression majeure. Ces épisodes peuvent étre uniques
ou récurrents. Dans le TB de type I, les épisodes de manie
sont remplacés par des épisodes d’hypomanie.
Lhypomanie peut se définir par la présence de symp-
tomes maniaques tels que 'augmentation de I'estime de
soi, la diminution des besoins en sommeil, 1a verbosité et
le manque d’attention soutenue, présents sur une période
d’au moins quatre jours et qui sont clairement reconnus
comme étant non caractéristiques de la personne lors-
qu’elle n’est pas symptomatique. Ces symptomes n’inter-
ferent toutefois pas de facon marquée avec le fonctionne-
ment social et occupationnel de cette derniere”*™,

Les principaux symptomes observés lors d'un épisode
de manie sont présentés au tableau I. Il est a noter qu’il
s’agit d'une liste non exhaustive. Les criteres diagnos-
tiques du DSM-IV de I'épisode maniaque sont présentés au
tableau IIL.

Le TB suit classiquement un cours chronique et récur-
rent, ponctué de multiples épisodes de dépression et de
manie. La proportion relative entre les types d’épisode
varie d'un patient a I'autre. Certains individus ne présen-
teront qu'un seul épisode dépressif au cours de leur vie
mais plusieurs épisodes de manie alors que d’autres pour-
ront subir autant d’épisodes dépressifs que de manie.
Globalement, les épisodes ont une durée allant de
quelques semaines a quelques mois. Ces épisodes se répe-
tent généralement a une fréquence variant entre un et
deux ans. En moyenne, on évalue qu’au cours des dix pre-
mieres années de la maladie, les patients souffrant d'un
TB vivront quatre épisodes”. Environ 90 % des patients
présentant un premier épisode maniaque en subiront
éventuellement d’autres. On estime que 5 a 15 % des indi-
vidus qui ont un TB de type I présentent plus de quatre
épisodes par année. On appelle ce phénomene particulier
« trouble bipolaire a cycles rapides ».

Le TB apparait typiquement au cours de 'adolescence
ou au début de I'age adulte, bien que le diagnostic soit
souvent posé quelques années plus tard. Le taux de suici-
de associé au TB est tres élevé, pouvant atteindre 20 %
chez les patients non traités®**'s. Certains médicaments,
comme le lithium, ont démontré un effet protecteur a
cet égard, réduisant le taux de suicide chez les patients
bipolaires®.

Les aspects psychopathologiques et fonctionnels a long
terme pour les patients souffrant d'un TB sont peu relui-
sants. En plus de souffrir de difficultés émotionnelles et
comportementales significatives, les patients bipolaires
connaissent plus de difficultés dans leurs performances
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Tableau I : Principaux symptomes observés lors d'un épisode de manie™

Symptomes maniaques

Euphorie

Exubérance

Irritabilité (parfois avec agressivité)
Labilité de 'humeur

Symptomes cognitifs
Sentiment de puissance
Cog-a-I'ane

Distractivité

Diminution de la concentration
Troubles du jugement

Symptomes comportementaux
Logorrhée
Tendance a hausser le ton de voix

Habillement et attitudes bizarres, extravagants (selon normes sociales établies)
Engagement démesuré dans des activités sexuelles, politiques, religieuses ou en affaires

Surestimation de ses capacités

Augmentation de consommation d’alcool et/ou de drogues avec comportements irresponsables ou a risque

Dépenses exagérées
Transgression des interdits sociaux fréquents

Symptomes somatiques

Troubles du sommeil (insomnie sans fatigue)
Diminution des besoins en sommeil

Perte de poids

Symptomes psychotiques
Délires (particulierement de grandeur et de persécution)
Hallucinations (plus rarement)

Tableau II : Critéres diagnostiques du DSM-IV - Episode de manie'"

A. Période définie dans laquelle est présente, d'une maniere anormale et persistante, une humeur élevée ou irritable, cette
période durant au moins une semaine (ou une durée quelconque si une hospitalisation est requise).
B. Durant la période de perturbation de I'humeur, trois ou plus des symptomes suivants ont persisté (quatre s'il s’agit d’humeur

irritable) et sont présents a un degré significatif :
(1) Estime de soi accrue ou grandiosité;
(2) Besoin de sommeil diminué;

(3) Plus verbal qu’a I'habitude ou pression du discours;

(4) Fuite des idées ou expérience subjective que les pensées suivent un cours accéléré;

(5) Distractivité (attention trop facilement détournée par des stimuli extérieurs insignifiants ou non pertinents);

(6) Augmentation de I'activité orientée vers un but (soit social, soit professionnel, scolaire ou sexuel) ou agitation psy-

chomotrice;

(7) Implications excessives dans des activités hédoniques ayant un potentiel élevé de conséquences pénibles
(dépenses inconsidérées, promiscuité sexuelle, investissements déraisonnables en affaires).

C. Les symptdémes ne répondent pas aux critéres pour un épisode mixte*.

D. La perturbation de 'humeur est suffisamment grave pour entrainer des répercussions importantes sur le plan du travail ou
dans les activités sociales habituelles ou les relations avec les autres, ou pour nécessiter une hospitalisation afin de préve-
nir des torts au sujet ou aux autres, ou il y a présence de caractéristiques psychotiques.

E. Les symptomes ne sont pas dus aux effets physiologiques directs d'une substance ou a une affection médicale générale.

Note : Les épisodes d’allure maniaque, nettement causés par un traitement antidépresseur somatique (médication, ECT, thé-

rapie par la lumiére), ne devraient pas recevoir un diagnostic de trouble bipolaire de type L.

* Episode mixte

Les symptomes rencontrent les criteres diagnostiques d’'un épisode de manie ET d'un épisode de dépression majeure presque tous les
jours pendant au moins une semaine. Les symptomes doivent entrainer un changement important dans le fonctionnement normal de
I'individu ou nécessiter une hospitalisation afin de prévenir des torts a I'individu ou aux autres.

au travail, dans leurs loisirs et activités sociales ainsi que
dans leur milieu familial, si on les compare a des sujets
controles. Les problemes de toxicomanie, particuliere-
ment I'alcoolisme, touchent plus de la moitié d’entre eux,
ce qui a une influence négative sur le pronostic de la mala-
die. Les hommes ont particulierement plus de problemes
judiciaires'™s, Une psychothérapie appropriée peut aider
les patients bipolaires a4 mieux faire face a ces différentes
situations®.
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Traitement pharmacologique du trouble
bipolaire

Le lithium demeure a ce jour le traitement de choix du
trouble bipolaire, bien qu'’il ne soit efficace que dans envi-
ron la moitié des cas. La réponse au lithium semble moins
favorable chez les patients qui présentent des symptomes
psychotiques, des épisodes mixtes, un TB a cycles
rapides, un trouble lié a une substance, un trouble de la



personnalité ou une manie secondaire a une condition
médicale particuliere ou a la prise d'une substance*®. De
plus, il a été démontré que la non-observance fréquem-
ment rencontrée chez les patients recevant du lithium est
entre autres liée a son profil d’effets indésirables®.

Les anticonvulsivants possédant des propriétés stabili-
satrices de 'humeur comme I'acide valproique et ses déri-
vés (valproate, divalproex) ainsi que la carbamazépine
représentent des solutions de remplacement au lithium.
Lacide valproique est généralement mieux toléré que le
lithium, mais le taux de réponse a cet anticonvulsivant est
similaire a celui obtenu avec le lithium dans le traitement
du TB. Quant a la carbamazépine, son profil d'interactions
médicamenteuses et ses nombreux effets indésirables en
font un choix peu populaire**.

D’autres possibilités de traitement du TB incluent
d’autres anticonvulsivants (lamotrigine, topiramate, gaba-
pentine, oxcarbazépine), les benzodiazépines, les blo-
queurs des canaux calciques et les antipsychotiques®.
Tous ces médicaments sont, dans la grande majorité des
cas, employés a titre d’adjuvants. Compte tenu du taux de
réponse non optimal aux stabilisateurs de 'hnumeur pour
bon nombre de patients, de la nature chronique de la
pathologie et de la diversité des symptomes associés a la
maladie, la polypharmacie (ponctuelle ou a long terme)
est davantage la regle que 'exception dans le traitement
du TB.

Traitement de la manie aigué et traitement
de maintien du trouble bipolaire avec les
antipsychotiques atypiques

Depuis longtemps et encore aujourd’hui, les antipsy-
chotiques classiques sont prescrits comme traitement
adjuvant chez les patients présentant un TB avec des élé-
ments psychotiques ou encore comme traitement d’entre-
tien de dernier recours chez ceux qui ne répondent pas
adéquatement aux stabilisateurs de 'humeur®. Depuis
lavenement des antipsychotiques atypiques, nous assis-
tons cependant a des changements dans les habitudes de
prescription pour cette classe de médicaments. Ils ten-
dent de plus en plus a remplacer les antipsychotiques
classiques dans le traitement du TB. En effet, les antipsy-
chotiques atypiques ont fait I'objet d’études non seule-
ment comme adjuvants dans le traitement des différentes
phases du TB mais également en monothérapie dans le
traitement de la manie aigué et dans le traitement de
maintien du TB. Les différents antipsychotiques atypiques
disponibles au Canada ainsi que leurs différentes formes
pharmaceutiques et dosages sont présentés au tableau III.

Clozapine

La clozapine est le premier antipsychotique atypique a
avoir été mis sur le marché. Elle demeure aujourd’hui enco-
re le médicament le plus efficace dans le traitement de la
schizophrénie réfractaire. Son administration se voit

cependant limitée par la surveillance hématologique obliga-
toire en cours de traitement, vu les risques d’agranulocyto-
se associés a cette molécule. Néanmoins, I'utilisation de la
clozapine s’est élargie a d’autres indications au cours des
dernieres années, surtout dans des contextes de maladies
mentales graves et persistantes comme le TB, présentant
des éléments réfractaires au traitement conventionnel**.

Plusieurs études supportent 'administration de la clo-
zapine dans le traitement de maintien du TB, en monothé-
rapie ou en association®*%. Il s’agit cependant, pour la
plupart, d’études ouvertes. Fait intéressant, I'efficacité de
la clozapine a été démontrée dans une étude d'une durée
de deux ans en ce qui a trait a la réduction du taux de sui-
cide chez des patients bipolaires. Il s’agit d'un bénéfice
non négligeable pour cette clientele ou le suicide peut tou-
cher jusqu’a un individu sur cing®.

Pour ce qui est du traitement de la manie aigué, la clo-
zapine ne s’avere pas un choix pratique, considérant son
mode d’utilisation complexe. Tout de méme, une étude
randomisée a été réalisée comparant la clozapine a la
chlorpromazine, toutes deux administrées en concomi-
tance avec du lithium chez des patients en manie aigué.
Lefficacité des deux antipsychotiques sur les symptomes
maniaques était comparable en fin d’étude, mais la cloza-
pine avait un effet significativement plus rapide. Les doses
moyennes de clozapine utilisées dans cette étude sont
similaires a celles employées dans le traitement de la schi-
zophrénie, soit de 'ordre de 200 a 500 mg par jour*#. Bien
qu’elle ne constitue pas un premier choix de traitement
pour les patients souffrant de TB, la clozapine peut s’avé-
rer une option valable pour les patients réfractaires aux
autres traitements disponibles.

Rispéridone

Lefficacité de la rispéridone en monothérapie dans le
traitement de la manie aigué a été démontrée au cours de
quelques études, dont certaines, controlées a double insu,
qui la comparaient a des antipsychotiques classiques
(halopéridol, zuclopenthixol), au lithium ou encore a un
placebo. Les résultats démontrent que la rispéridone est
supérieure au zuclopenthixol et au placebo dans le traite-
ment de la manie aigué et qu’elle est aussi efficace que
I’halopéridol et le lithium dans la méme indication®*%,
Les doses quotidiennes moyennes de rispéridone utilisées
dans ces études oscillaient entre 4 et 6 mg. Les résultats
de certaines de ces études doivent cependant étre consi-
dérés avec prudence, compte tenu du faible nombre de
sujets y ayant participé.

Une étude récente a mis en évidence I'effet rapide de la
rispéridone en monothérapie dans le traitement de la
manie aigué. Parmi les 259 sujets inclus dans ladite étude,
134 recevaient la rispéridone a des doses variant entre 1 et
6 mg par jour et 125 recevaient un placebo. Lamélioration
notée sur I'échelle YMRS (Young Mania Rating Scale) était
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significativement plus grande dans le groupe recevant la
rispéridone que dans le groupe recevant le placebo. La dif-
férence significative apparaissait trois jours apres le
début du traitement et se maintenait au cours des trois
semaines que durait I'étude. Le seul effet indésirable
important noté dans le groupe recevant la rispéridone
était la somnolence. La dose moyenne de rispéridone était
de 4,1 mg par jour®.

En tant que traitement adjuvant dans la manie aigué, la
rispéridone a aussi fait I'objet de quelques études, contro-
lées ou ouvertes, qui ont également démontré son effica-
cité. La plupart de ces études, d’'une durée de trois a six
mois, combinaient la rispéridone au lithium ou a un déri-
vé de l'acide valproique. Les doses de rispéridone dans
ces études variaient généralement entre 2 et 4 mg par
jour31,32,33,34.

Dans le traitement de maintien du TB, ce sont majoritai-
rement des études ouvertes qui ont été publiées, démon-
trant globalement I'efficacité de la rispéridone sur la dimi-
nution de la fréquence de survenue des épisodes, lorsque
celle-ci est combinée a un stabilisateur de ’humeur. Fait a
souligner dans ces études, la rispéridone était non seule-
ment efficace dans les cas de manie aigué mais également
chez les individus souffrant d’hypomanie ou encore chez
les patients bipolaires ne présentant pas de symptomes
psychotiques®®. D’autres études seront toutefois néces-
saires afin de confirmer I'efficacité de la rispéridone dans
cette indication.

La rispéridone a recu l'indication officielle dans le trai-
tement de la manie aigué en monothérapie ou comme
adjuvant aux Etats-Unis, a 1a fin de 2003. Cette indication
est actuellement a 1'étude pour approbation dans plu-
sieurs pays.

Olanzapine

Lolanzapine est le seul antipsychotique atypique actuel-
lement approuvé au Canada dans le traitement de la
manie aigué. Deux études controlées contre placebo éva-
luant I'efficacité de 'olanzapine en monothérapie dans le
traitement de la manie aigué ont été publiées. Il s’agit
d’études effectuées sur une courte période de temps, soit
trois et quatre semaines™”. Des études ont également
comparé lefficacité de I'olanzapine en monothérapie a
celle du lithium, du divalproex ou de I'halopéridol dans la
méme indication. Les résultats ameénent les auteurs a
conclure a une efficacité similaire de ces médicaments,
bien que la fréquence et la nature des effets indésirables
notés au cours de ces études puissent différer®+',

Plusieurs études, la plupart ouvertes, ont été effectuées
pour évaluer l'efficacité de 'olanzapine comme traitement
adjuvant dans la manie aigué. Les résultats de ces études
démontrent la supériorité de I'olanzapine par rapport au
placebo ou encore un effet égal ou supérieur a I’halopéri-
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dol. La dose moyenne d’olanzapine utilisée dans ces
études était de 11,7 mg par jour**. Une étude controlée
portant sur I'ajout d’olanzapine au lithium ou au dival-
proex chez des patients répondant partiellement a ces
médicaments a également confirmé l'efficacité de l'aty-
pique comme traitement adjuvant de la manie®. La dose
moyenne antimaniaque de I'ensemble des études avec
I'olanzapine (en monothérapie ou comme adjuvant) était
d’environ 13 mg par jour.

Lefficacité de hautes doses initiales d’olanzapine dans
le traitement de I'agitation aigué chez des patients bipo-
laires ou schizophreénes a été évaluée dans une étude dont
le protocole ne sera pas détaillé dans le présent article.
Les auteurs arrivent a la conclusion que l'olanzapine
s’avere un traitement efficace de I'agitation aigué et pro-
posent une nouvelle approche en favorisant des doses ini-
tiales élevées (jusqu'a 40 mg par jour), doses qui sont par
la suite diminuées graduellement, sur une période de
quelques jours, pour atteindre 5 a 20 mg par jour®.

Lolanzapine est le seul antipsychotique atypique dispo-
nible au Canada sous forme injectable a courte durée
d’action. Lefficacité de cette formulation a été évaluée
dans une étude randomisée a double insu chez
201 patients bipolaires présentant de l'agitation aigué.
Lolanzapine était comparée a du lorazépam administré
par voie intramusculaire et a un placebo sur une période
de 24 heures. Les résultats démontrent que deux heures
apres la premiere injection, les patients ayant recu l'olan-
zapine étaient significativement moins agités que ceux
ayant recu le lorazépam ou le placebo, sans présenter plus
d’effets indésirables. Un maximum de trois injections était
permis dans le protocole. Pour I'olanzapine, une dose de
10 mg était administrée lors des deux premieres injections
contre 5 mg pour la troisieme. Pour ce qui est du lorazé-
pam, les doses étaient de 2 mg pour les deux premieéres
injections contre 1 mg pour la troisieme*.

Finalement, une publication récente relate une étude
controlée portant sur le traitement d’entretien du TB et la
prévention des rechutes, comparant une combinaison
d’olanzapine et d’un stabilisateur de I’hnumeur a un stabili-
sateur de I'humeur seul sur une période de 18 mois. Les
résultats indiquent que les patients ayant recu la combi-
naison présentaient une rémission symptomatique de plus
longue durée que ceux qui recevaient un stabilisateur de
I’humeur seul®.

Quétiapine

Bien que la quétiapine soit I'antipsychotique atypique
pour lequel le moins d’études portant sur le traitement de
la manie aient été publiées, il n’en demeure pas moins
quelle a recu l'indication officielle du traitement de la
manie aigué aux Etats-Unis en janvier 2004 et est en atten-
te d’approbation pour cette indication thérapeutique dans
d’autres pays. En novembre 2004, la quétiapine a obtenu



I'indication officielle au Canada dans le traitement de la
manie aigué.

Quelques études, dont certaines sont publiées, ont
démontré que la quétiapine est plus efficace qu'un place-
bo en monothérapie ou comme traitement adjuvant de la
manie aigué. Une méta analyse (n = 604) regroupant des
études réalisées a double insu, contrélées contre placebo,
d’'une durée de 12 semaines, portant sur la quétiapine en
monothérapie dans le traitement de la manie aigué a
démontré que l'efficacité de cette derniére était supérieu-
re au placebo. La dose moyenne de quétiapine dans cette
méta analyse était de 600 mg par jour®.

Egalement, une autre étude a évalué I'efficacité de la
quétiapine administrée concomitamment a du lithium ou
a du divalproex dans le traitement de la manie aigué.
Cette étude d’'une durée de trois semaines qui comprenait
191 patients au départ a subi un fort taux d’attrition, et
seuls 56 patients sur 91 sont demeurés dans le groupe
recevant de la quétiapine a la fin contre 49 patients sur 100
dans le groupe placebo. Les doses de quétiapine étaient
rapidement augmentées jusqu’a un maximum de 800 mg
par jour et la dose moyenne au cours de la derniére semai-
ne de I'étude se situait & 584 mg par jour. A la fin de I'étu-
de, 'amélioration des symptomes de manie, mesurée sur
I'échelle YMRS, était significativement plus grande dans le
groupe quétiapine que dans le groupe placebo. La combi-
naison de la quétiapine avec les stabilisateurs de 'humeur
était bien tolérée".

Une étude portant sur une population adolescente et
visant a évaluer 'efficacité de la quétiapine en tant qu’ad-
juvant, combinée au divalproex dans le traitement de la
manie aigué, a été publiée. Les résultats font état d'un
taux de réponse de 87 % chez les jeunes traités avec la
quétiapine, comparé a seulement 53 % avec le placebo.
Les doses de quétiapine utilisées dans cette étude allaient
jusqu’a un maximum de 450 mg par jour*.

Place des antipsychotiques atypiques dans la
pharmacothérapie de la manie aigué et dans
la prophylaxie du trouble bipolaire

Les antipsychotiques atypiques ont réussi a se tailler
une place de choix dans le traitement de la manie aigué en

démontrant leur efficacité a la fois en monothérapie et
comme traitement adjuvant. Lefficacité des différents aty-
piques semble similaire dans le traitement de la manie
aigué, bien que le profil d’effets indésirables et les diffé-
rentes formes pharmaceutiques disponibles puissent
varier d'une molécule a I'autre.

Par contre, le manque de données sur l'utilisation a long
terme et dans le traitement prophylactique du TB est
criant. Dans cette indication, I'utilisation en association
avec un stabilisateur de 'humeur plutot qu’en monothéra-
pie est de mise. Lolanzapine est I'antipsychotique aty-
pique pour lequel il y a le plus de données publiées dans
le traitement de maintien du TB et devrait étre, a 'heure
actuelle, I'antipsychotique de choix a utiliser dans ces cir-
constances. Les autres atypiques demeurent cependant
des solutions de remplacement pour les patients qui ne
pourraient recevoir 1'olanzapine. Leffet sur la réduction
du suicide serait également un autre aspect a explorer
avec les différents antipsychotiques atypiques, considé-
rant qu'il s’agit d'une cause de mortalité importante chez
les bipolaires.

Les antipsychotiques atypiques sont non seulement
mieux tolérés que les antipsychotiques classiques, mais
leur spectre d’action est encore plus large. En effet, en
plus de présenter un effet antimaniaque, ils semblent éga-
lement posséder des propriétés stabilisatrices de I'hu-
meur et antidépressives (aspect non abordé dans le cadre
de cet article). Des études supplémentaires pouvant éven-
tuellement donner lieu a des méta analyses et a 1'élabora-
tion de recommandations basées sur des données pro-
bantes sont souhaitables.

Conclusion

Lefficacité des antipsychotiques atypiques en monothé-
rapie et comme traitement adjuvant de la phase maniaque
du TB a été démontrée. Certains d’entre eux ont méme
recu lindication officielle d’organismes gouvernemen-
taux dans plusieurs pays, comme c’est le cas pour l'olan-
zapine au Canada. Pour ce qui est du traitement prophy-
lactique du TB avec ces mémes médicaments, trés peu
d’études a long terme ont été publiées, mais les résultats

Tableau III : Formes pharmaceutiques et dosages des antipsychotiques atypiques au Canada

Nom générique Nom commercial

Formes et dosages

Clozapine Clozaril®, Gen-Clozapine® Comprimés de 25 et 100 mg
Olanzapine Zyprexa® Comprimés de 2.5, 5, 7.5, 10 et 15 mg
Comprimés a dissolution rapide (Zydis®) de 5, 10 et 15 mg
Injectable de 10 mg/2 ml
Quétiapine Seroquel® Comprimés de 25, 100, 150, 200 et 300 mg
Rispéridone Risperdal® Comprimés de 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4 et 5 mg

Comprimés a dissolution rapide (M-Tab®) de 0.5, 1 et 2 mg
Solution buvable de 1 mg/ml

Poudre pour suspension injectable a libération prolongée
(Consta®) a 25, 37.5 et 50 mg
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disponibles jusqu’a maintenant laissent supposer qu'ils
possédent un effet stabilisateur de 'humeur. Les doses
utilisées dans les études sont comparables a celles cou-
ramment administrées dans le traitement de la schizo-
phrénie.

Malgré le fait que certains antipsychotiques atypiques
aient été approuvés pour le traitement de la manie aigué
aux Etats-Unis et ailleurs dans le monde, au total, peu
d’études controlées ont été publiées. De plus, la plupart
de ces études sont sponsorisées par I'industrie pharma-
ceutique, ce qui laisse présager que seules les études posi-
tives sont publiées. A notre connaissance, une seule étude
comparant des antipsychotiques atypiques entre eux dans
le traitement de la manie aigué a été publiée a ce jour®.
D’autres études randomisées seront donc nécessaires afin
de positionner les différents antipsychotiques atypiques
au sein de 'arsenal thérapeutique dans le traitement de la
manie aigué et le traitement de maintien du TB.

Les antipsychotiques atypiques représentent néan-
moins une nouvelle option thérapeutique dans le traite-
ment du TB. Leur large spectre d’action et leur bonne tolé-
rabilité, en comparaison avec leurs prédécesseurs clas-
siques, font d’eux une option de plus pour les patients qui
souffrent d'une maladie chronique, souvent réfractaires
au traitement.

Pour toute correspondance :

Nancy Légaré

Département de pharmacie

Hopital Louis-H. Lafontaine

7401, rue Hochelaga

Montréal (Québec) HIN 3Mb5
Téléphone : (514) 251-4000, poste 3094
Télécopieur : (514) 251-4077

Courriel : nlegare@ssss.gouv.qc.ca
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Abstract

Objective : To review scientific literature regarding
treatment of acute mania, as well as prophylactic treat-
ment of bipolar disorder using atypical antipsychotic
drugs.

Methodology : A literature review of Medline data-
base has been performed, using the following key-
words : atypical antipsychotic drugs, clozapine, quetia-
pine, risperidone, olanzapine, acute mania, bipolar
disorder.

Abstract : Bipolar disorder treatment relies on the
use of mood-stabilizing medication, such as lithium
and valproic acid and derivatives. Nevertheless, many
patients respond only partially to these drugs, develop
tolerance to the therapeutic effects of the drugs, or suf-
fer from significant side effects. For these reasons, and
to better control the manic phase of the disease, classi-
cal antipsychotic drugs have long been used as an
adjunctive treatment. However, toxicity precludes
their long-term use. A new generation of antipsychotic
drugs termed atypical seems to be promising. Indeed,
these drugs are better tolerated than the classical anti-
psychotic drugs, and seem to be effective in many
phases of the disease.

Conclusion : Although atypical antipsychotic drugs
have proved to be partly effective in the treatment of
acute mania and in bipolar disease maintenance treat-
ment, other controlled studies will be necessary to clar-
ify their therapeutic usefulness.

Keywords : atypical antipsychotic drugs, bipolar
disorder, acute mania, maintenance treatment, mood-
stabilizing drugs.
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