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Résumé

Objectifs : Déterminer l'incidence de virages
maniaques chez les patients bipolaires hospitalisés
recevant un traitement antidépresseur et décrire les
caractéristiques des patients ayant fait un virage
maniaque.

Méthodologie : Etude descriptive rétrospective
réalisée au moyen de la revue de 100 dossiers de pa-
tients hospitalisés pour un épisode dépressif d'une
maladie affective bipolaire au Centre hospitalier de
I'Université Laval et traités au moyen d’antidépres-
seurs entre novembre 2001 et octobre 2007.

Résultats : Neuf virages maniaques ont été rap-
portés (9 %). La proportion de virages maniaques
était plus élevée chez les patients traités au moyen
de paroxétine, de venlafaxine, de citalopram ou de
mirtazapine. Par contre, aucun virage maniaque n’a
été rapporté avec l'utilisation des antidépresseurs
tricycliques, des autres inhibiteurs sélectifs de la re-
capture de la sérotonine et du bupropion. Lincidence
de virages augmentait a 30,8 % chez les patients souf-
frant de maladie affective bipolaire a cycles rapides
(risque relatif = 8,26, [IC95 % 2,18-31,25; p = 0,016).

Conclusion : Cette étude conclut que la prise de
certains antidépresseurs, tels que la paroxétine, la
venlafaxine, le citalopram et la mirtazapine, est asso-
ciée a une augmentation du risque de virages ma-
niaques chez les patients bipolaires hospitalisés. Le
fait de souffrir de maladie affective bipolaire a cycles
rapides pourrait aussi accentuer ce risque.

Mots clés : virages maniaques, maladie affective
bipolaire, antidépresseurs

Introduction

Les antidépresseurs font partie de I’arsenal thérapeu-
tique dans la maladie affective bipolaire (MAB)!. Leur
utilisation en combinaison peut étre indiquée lors de la
phase dépressive de la MAB'2 Cet état peut cependant
se transformer rapidement en état maniaque ou hypo-
maniaque chez certains patients, il s’agit alors d'un vi-
rage maniaque. A la différence des états maniaques,
I’état d’exaltation présent lors des phases d’hypomanie
ne s’accompagne pas de symptomes psychotiques et
n’entraine pas de modifications marquées du fonction-
nement du patient®. Le virage maniaque peut étre induit

par différentes substances, dont les antidépresseurs®.
C’est donc un risque important a évaluer lors de leur
utilisation chez les patients bipolaires®’. Par contre, a
ce jour, peu d’études cliniques a répartition aléatoire s’y
sont intéressées. De plus, les études effectuées étaient
souvent de faible envergure, s’étendaient sur une courte
période de temps, avaient des criteres d’inclusion et
d’exclusion trés variables et portaient sur des popula-
tions différentes®551°, Le débat entre les bénéfices et les
risques possibles de l'utilisation de cette médication
chez les patients bipolaires est donc toujours d’actuali-
té. D'un coOté, certaines données probantes suggerent
que les antidépresseurs pourraient induire un virage
maniaque ou une MAB a cycles rapides, celle-ci corres-
pondant a une maladie présentant plus de quatre épi-
sodes dépressifs ou maniaques par année. D'un autre
cOté, toutes les études n’ont pas confirmé ce risque!2%8,
De plus, les périodes dépressives de la MAB seraient
celles ayant le plus de conséquences négatives sur la
qualité de vie, le travail, les loisirs et les interactions
sociales’®. En pratique, les antidépresseurs sont
fréquemment utilisés pour les traiter, puisque leur
efficacité pour le traitement de la dépression unipolaire
a été démontréel 12,

Cette différence d’opinion au sujet du risque de vi-
rages maniaques pourrait étre secondaire a la disparité
des variables prises en considération dans I’évaluation
de ce risque, puisque celles-ci sont aussi controver-
sées!?, Ainsi, l'incidence de virages maniaques peut va-
rier selon les types d’antidépresseurs utilisés, leur
nombre ou leurs doses®®!2. Les problemes d’abus de
substances, les troubles anxieux ou obsessifs compul-
sifs (TOC), les antécédents de virages maniaques in-
duits par les antidépresseurs, les antécédents familiaux
de MAB, une maladie s’étant déclarée a un jeune age ou
I’essai antérieur de plusieurs antidépresseurs font aussi
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partie des facteurs de risque de virages ma-
niaques®®1%1314 T'usage concomitant d’autres traite-
ments pouvant induire une manie, ou un état semblable
a une manie, chez les patients qui les utilisent doit aussi
étre pris en compte. Des rapports de cas impliquent en
effet les corticostéroides, le clomiphene, les antibio-
tiques, le millepertuis, la L-dopa, les suppléments
thyroidiens et la buspirone?s!121520, A P'inverse, I'utilisa-
tion de stabilisateurs de I’humeur, tels que le lithium,
l’acide valproique, la lamotrigine et la carbamazépine
pourrait avoir un effet protecteur?%$122.22, Finalement,
les relations entre I'incidence de virages maniaques et
le sexe, de méme qu’avec le type de maladie bipolaire,
seraient plus controversées’%2%2,

Lutilisation des antidépresseurs en traitement des
épisodes dépressifs de la MAB étant fréquente en pra-
tique, la sensibilisation des professionnels de la santé
au risque de virages maniaques permettra d’augmenter
leur vigilance lors de I'ajout de cette médication aux
patients bipolaires. L'objectif primaire de cette étude
était donc de calculer I'incidence de virages maniaques
chez les patients bipolaires dépressifs traités au moyen
d’antidépresseurs pendant leur hospitalisation au
Centre hospitalier de I'Université Laval (CHUL). Lob-
jectif secondaire était de décrire les caractéristiques
des patients ayant subi un virage maniaque pendant
leur hospitalisation.

Méthodologie

Il s’agit d’'une étude descriptive rétrospective de
population longitudinale réalisée a partir des dossiers
médicaux archivés. Tous les dossiers de patients hospi-
talisés au CHUL pour un épisode dépressif de MAB
entre les mois de novembre 2001 et d’octobre 2007 ont
été révisés. Parmi ces dossiers, ceux des patients agés
de plus de 18 ans et ayant recu un ou plusieurs antidé-
presseurs pendant leur hospitalisation pour un épisode
dépressif de MAB étaient inclus dans I'étude. Deux pa-
tients ont ainsi été exclus, puisque leur hospitalisation
en psychiatrie au CHUL n’était pas terminée au moment
de la collecte des données. Une autorisation de la direc-
tion des services professionnels du Centre hospitalier a
été obtenue préalablement afin de permettre la consul-
tation des dossiers médicaux. Le formulaire de collecte
de données a été créé spécifiquement pour I’'étude et a
fait I'objet d’'un test préalable sur les cinqg premiers
sujets inclus dans I'étude. A la suite de ce prétest, les
progressions des doses d’antidépresseurs dans le temps
et les doses maximales utilisées ont été ajoutées au
formulaire pour une meilleure analyse des données. La
collecte a été réalisée aux archives du CHUL sur une
période d'un mois, en janvier 2008.

Puisqu’il s’agissait d’'une étude rétrospective, le dia-
gnostic de virage maniaque devait avoir été porté au
dossier du patient par un psychiatre pour étre pris en
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considération. Dans ces cas, le moment de I'apparition
de la manie induite par un antidépresseur était relevé.
Lorsqu’un patient avait été traité avec plus d’'un antidé-
presseur pendant son hospitalisation, I'antidépresseur
considéré comme responsable du virage maniaque était
celui dont 'administration avait été entreprise le plus
récemment, ou celui dont on avait augmenté la posolo-
gie dans les jours précédant le virage, selon l'option la
plus récente au dossier. Tous les antidépresseurs utili-
sés par un patient étaient compilés, méme ceux dont
I'administration avait été entreprise avant I’hospitalisa-
tion. Les autres variables prises en compte étaient les
types d’antidépresseurs recus, leurs doses, le type de
MAB, la présence d’'une MAB a cycles rapides, les anté-
cédents de virages maniaques, la prise concomitante de
certains autres médicaments et 'utilisation de stabilisa-
teurs de l'humeur. D’autres variables, comme les
problémes d’abus d’alcool ou de drogues, les troubles
anxieux et les antécédents familiaux de MAB ou de
maladies psychiatriques ont été compilées. Les résul-
tats ne seront cependant pas rapportés ici.

Analyse des données

Les données démographiques ont été exprimées a
laide de moyennes, d’écart types ou de pourcentages.
Lincidence de virages maniaques a été calculée de fa-
con globale, puis pour chaque type d’antidépresseurs.
Cette incidence a aussi été calculée pour certains sous-
groupes de patients et comparée aux mémes sous-
groupes de patients n’ayant pas présenté de virages ma-
niaques. Une valeur p et un intervalle de confiance ont
été calculés par un statisticien au moyen d'un modeéle
de Cox pour ces différents sous-groupes. Un seuil alpha
de 0,05 a été utilisé pour juger de la signification statis-
tique. Toutes les analyses statistiques ont été effectuées
avec le logiciel SAS version 9.1 (SAS Institute, Cary,
NO).

Résultats

Pour la période visée de I'étude, 130 dossiers ont été
révisés. De ce nombre, 30 (23 %) n’ont pu étre inclus
dans 1’étude : huit n’ayant pas de diagnostic formel de
MAB, trois ayant fait 'objet d’'une erreur de classement
et dix n’étant pas disponibles. Neuf patients ont dii étre
exclus parce qu’ils n’étaient pas traités au moyen
d’antidépresseurs pendant leur hospitalisation.

Les caractéristiques des patients correspondant aux
100 épisodes inclus dans I'étude sont présentées au ta-
bleau I. Dans notre échantillon, 76 % des patients sont
de sexe féminin. Le nombre de patients souffrant de
MAB a cycles rapides et de MAB de type I ou II corres-
pond a ce qui est rapporté dans la littérature psychia-
trique!. Sur 1’échantillon de 100 hospitalisations, 20
(20 %) font état d'un ou de plusieurs antécédents de
virages maniaques. De ceux-ci, quatre patients ont plus



Tableau I : Caractéristiques des patients inclus dans l’étude

Caractéristique Population a I’étude (n = 100)
Age moyen (ans)! 48 + 15
Nombre de femmes? 76 (76 %)
Type de MAB
Nombre de patients ayant une MAB 13 (13 %)
a cycles rapides
Nombre de patients ayant une MAB de type I 36 (36 %)

L moyenne + écart type  © nombre (%)

MAB : Maladie affective bipolaire ; Type I : MAB alternant entre des phases dépressives et maniaques

d’'un antécédent de virages maniaques, trois ont un an-
técédent de virage maniaque provoqué par des électro-
chocs et pour trois autres, I'antidépresseur en cause
n’était pas rapporté. Le nombre moyen d’antidépres-
seurs utilisés pendant chaque hospitalisation était de
1,7 par patient. Environ la moitié des patients (51 %)
étaient traités au moyen de deux antidépresseurs ou
plus.

Un virage maniaque a été rapporté chez neuf (9 %)
patients pendant leur hospitalisation. Le tableau II pré-
sente l'incidence de virages maniaques selon chaque
type d’antidépresseur utilisé. Tous les antidépresseurs
utilisés par les patients ont été comptabilisés (n = 168).
Chez les 12 patients ayant utilisé la paroxétine, le quart
(3 patients [25 %]) a subi un virage maniaque. Des vi-
rages maniaques ont aussi été répertoriés chez les pa-
tients traités avec du citalopram (2 patients sur 30
[6,7%]), de la venlafaxine (4 patients sur 45 [8,9 %)), de
la trazodone (2 patients sur 25 [8 %]) et de la mirtaza-
pine (3 patients sur 20 [15 %]). A I'inverse, aucun virage
n’a été rapporté avec l'utilisation des antidépresseurs
tricycliques (n = 8), des autres inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (ISRS) (escitalopram, sertra-
line, fluoxétine et fluvoxamine) (n = 15) et du bupropion
(n =12).

Pour les 91 patients n’ayant pas subi de virages ma-
niaques, la durée moyenne d’hospitalisation était de
28,5 (= 27,8) jours avec une durée médiane de 23 jours.
Cette durée est beaucoup plus importante chez les neuf
patients ayant subi un virage, soit de 54,2 (= 34,4) jours,
pour une durée médiane de 47 jours. Chez ces patients,
le virage maniaque survenait en moyenne apres
19,7 jours. Selon le Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, 4¢ édition (DSM-IV), un virage
peut étre imputable a l'introduction ou a 'augmenta-
tion d’'un antidépresseur s’il survient dans les soixante
jours suivant cette modification®. L'un des patients a
subi un virage maniaque 70 jours apres que des modifi-
cations aient été apportées a sa thérapie antidépres-

sive. En excluant ce patient du calcul de la durée
moyenne d’apparition de virages maniaques, le nombre
de jours moyen avant ’apparition d'un virage maniaque
chute a 13 jours. La prise de plus d'un antidépresseur
(51 patients) ne semblait pas associée a une augmenta-
tion du risque de virage maniaque (RR = 1,2, p = 0,83,
[IC95 % 0,27-3,76]). Les doses d’antidépresseurs utili-
sées ont aussi été compilées mais ne sont pas présen-
tées, puisqu’aucune différence statistiquement signifi-
cative n’a été observée entre les groupes de patients.

Il n’y a pas de différence statistiquement significative
entre la médication psychiatrique concomitante utili-
sée par les patients ayant subi un virage maniaque com-
parativement a ceux n’en ayant pas subi, que ce soit
quant a la prise de lithium (p = 0,4), d’antipsychotiques
(p = 0,3) ou d’anticonvulsivants (p = 0,3). Tous les pa-
tients inclus dans I’étude recevaient au moins 1'une de
ces trois médications. Bien que cela ne soit pas statisti-
quement significatif, I'utilisation du lithium (67 %), des
antipsychotiques (89 %) et des stabilisateurs de 1'hu-
meur (79 %) était plus importante dans le groupe de pa-
tients ayant subi un virage maniaque comparativement
au groupe n'en ayant pas subi (respectivement 44 %,
74,7 % et 61,5 %).

Linfluence d’autres variables sur lincidence de
virages maniaques a aussi été évaluée. Les résultats
sont présentés au tableau III. Le fait de souffrir de MAB
a cycles rapides semble augmenter de maniere statisti-
quement significative le risque de virages maniaques
(RR = 8,26, p = 0,0019, [IC95 % 2,18-31,25]). Les virages
maniaques apparaissent aussi plus rapidement chez ces
patients, soit 9,1 jours apres l'introduction d'un antidé-
presseur, comparativement a 28,7 jours chez ceux ne
souffrant pas de MAB a cycles rapides.

La prise de méthylphénidate (n = 6) semble aussi as-
sociée a une augmentation du risque de virages
maniaques (RR = 4,8), mais ce résultat n’atteint pas le
seuil de signification statistique (p = 0,055, [IC95 % 0,96-
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Tableau II : Incidence de virages maniaques selon le type d’antidépresseurs

Antidépresseurs Virages maniaques Sans virages maniaques
n (%) n (%)
n =168 n=14 n=154
PAR CLASSE
IMAO (n=1) 0 (0) 1 (100)
TRICYCLIQUES (n=8) 0(0) 8 (100)
ISRS* (n=57) 5(8,8) 52 (91,2)
PAR MOLECULE

Paroxétine* (n=12) 3 (25) 9 (75)
Citalopram* (n=30) 2 (6,7 28 (93,3)
Escitalopram* (n=1) 0(0) 1 (100)
Sertraline*(n=9) 0 (0) 9 (100)
Fluoxétine* (n=3) 0(0) 3 (100)
Fluvoxamine* (n=2) 0 (0) 2 (100)
Venlafaxine (n=45) 4(8,9) 41 (93,1
Bupropion (n=12) 0(0) 12 (100)
Trazodone (n=25) 2(8) 23 (92)
Mirtazapine (n=20) 3 (15) 17 (85)

IMAO = inhibiteurs de la monoamine oxydase;

*ISRS = inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (paroxétine, citalopram, escitalopram,

sertraline, fluoxétine et fluvoxamine)
Les noms apparaissant en majuscule dans le tableau représentent les classes d’antidépresseurs

Tableau 111 : Influence de différentes variables sur l'incidence de virages maniaques

Caractéristique Incidence de
analysée virages Risque Intervalles de
. . 0 Valeur p
N = nombre de maniaques relatif confiance 95%
patients n((%)
MAB 3 1 i
a cycles rapides 4 (30,8) 8,26 2,18-31,25 0,0019
(n=13)
MAB de type 1 (n=36) 2 (5,6) 0,54 0,11 -2,61 0,44
Antécédents de
virages maniaques 1(5,0) 0,421 0,06 - 3,15 0,40
(n=20)
Médications
Prise de plusieurs
antidépresseurs 5(9,8) 1,00 0,27 - 3,76 0,99
(n=51)
Prise de corticostéroides
par voie orale 19D 0,64 0,08 - 5,20 0,68
(n=11)
Prise de 1évothyroxine
(n=19) 3 (15,8) 1,76 0,44 - 7,08 0,42
Ef‘fg)de methyphénidate 2(33,3) 4,79 0,96 — 23,70 0,06
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23,70]). Le tableau III présente aussi les risques relatifs
de virages maniaques liés a la prise de corticostéroides
et d’hormones thyroidiennes, mais aucun de ces résul-
tats n’est statistiquement significatif.

Parmi les vingt patients ayant un antécédent de
virage maniaque, un seul virage maniaque a été réperto-
rié (5 %) au cours des épisodes d’hospitalisation compi-
1és. Finalement, chez 55,5 % des patients du groupe
virages maniaques, une mention de surveiller 'appari-
tion de virages maniaques avait été inscrite au dossier
pendant I'hospitalisation. Chez les patients de I'autre
groupe, cette proportion chute a 9,9 %.

Discussion

Un virage maniaque est survenu pendant neuf
hospitalisations (9 %) sur les 100 épisodes inclus dans
cette étude. Cette proportion est inférieure a ce qui est
généralement rapporté dans la littérature psychia-
trique, soit une incidence variant généralement entre 20
et 44 %, selon la méthodologie des études révisées. Ces
estimations sont généralement basées sur des études
de faible ou de moyenne envergure (44 a 500 patients),
principalement rétrospectives ou d’observation®%. Le
protocole de recherche rétrospectif de notre étude est
I'un des facteurs ayant pu contribuer a cette incidence
plus faible. Il implique en effet que le diagnostic médi-
cal de virage maniaque est le principal outil utilisé pour
détecter les virages maniaques, vu I'impossibilité d'uti-
liser des échelles de notification reconnues. Le suivi
des patients a aussi été limité a leur période d’hospitali-
sation, ce qui est relativement court comparativement a
la durée des études réalisées a I'externe.

Le faible nombre de virages maniaques obtenu, en
plus de la faible puissance et du grand nombre d’antidé-
presseurs utilisés, ne permet pas de déterminer avec
certitude quels antidépresseurs sont plus susceptibles
de provoquer un virage maniaque. Toutefois, I'utilisa-
tion de la paroxétine semblait particulierement asso-
ciée a I'induction de virages maniaques (3 patients sur
12, [25 %]). De plus, chez les patients utilisant la venla-
faxine, le citalopram et la mirtazapine, une proportion
plus importante de patients ont subi un virage ma-
niaque. Dans le cas de la trazodone, 8 % (2 patients, n =
25) des patients I'ayant utilisée ont subi un virage, mais
son usage n’a pas été associé directement a I'induction
du virage maniaque. En effet, ces deux patients utili-
saient la trazodone depuis une longue période en asso-
ciation avec un nouvel antidépresseur introduit depuis
peu.

La paroxétine, la venlafaxine, le citalopram et la mir-
tazapine font partie des antidépresseurs qualifiés de
plus récents, et le potentiel de certains d’entre eux a
induire un virage maniaque a été étudié par Post et coll.
en 2006%". Ils ont comparé l'incidence de virages ma-

niaques lors de 'utilisation de bupropion, de sertraline
ou de venlafaxine en combinaison avec un stabilisateur
de T'humeur (antipsychotiques, anticonvulsivants ou
lithium) chez 174 patients. Lincidence de virages
maniaques obtenue différait selon I'outil utilisé pour
définir 'apparition d'un état de manie ou d’hypomanie
(inventory of depression symptomatology : IDS et
Young mania rating scale : YMRS). Ainsi, chez les pa-
tients traités au moyen de la venlafaxine, 'incidence de
virages maniaques variait de 15 a 31 %, alors que chez
ceux traités au bupropion et a la sertraline, cette inci-
dence variait respectivement de 4 & 14 % et de 7 a 16 %?".
En 2007, les données de 1'étude STEP-BD ont aussi
révélé un risque augmenté de virages maniaques ou
hypomaniaques avec I'utilisation d’antidépresseurs
tricycliques, d’'ISRS ou de bupropion?. Dans le cadre de
notre étude, I'incidence de virages maniaques sous l'ef-
fet de la venlafaxine est de 8,9 %, ce qui est inférieur
aux résultats obtenus par Post?”. De plus, aucun patient
prenant du bupropion ou de la sertraline n’a subi de vi-
rages maniaques. La faible fréquence d’utilisation de
ces molécules pourrait en partie étre responsable de
cette différence, puisque douze et neuf patients les ont
respectivement utilisés. Le diagnostic de virage ma-
niaque reposait aussi sur le jugement du psychiatre trai-
tant, alors que des tests (IDS et YMRS) étaient utilisés
dans I'étude de Post. Leur sensibilité est généralement
supérieure a celle des psychiatres traitants et peut avoir
permis la détection d’'un nombre plus important d’états
maniaques.

Post et coll. ont émis une hypothése pour expliquer
I'incidence plus importante de virages maniaques liés a
I'utilisation de la venlafaxine. Ils supposent en effet que
son action noradrénergique, qui passe par I'inhibition
de la recapture de la noradrénaline (NA), pourrait en
étre responsable?. Cela pourrait aussi expliquer l'inci-
dence plus importante de virages maniaques chez les
patients de notre étude prenant de la mirtazapine. Cette
derniere agit sur plusieurs récepteurs, mais bloque
entre autres les récepteurs adrénergiques alpha-2. Lune
des conséquences de ce blocage est 'augmentation de
la transmission noradrénergique®. Cependant, d’autres
antidépresseurs, comme le trazodone, possédent un tel
effet, mais ne sont pas tous associés a une incidence
plus importante de virages maniaques®.

D’autres auteurs ont aussi réalisé des études cliniques
mettant en relation l'incidence de virages maniaques
avec différents antidépresseurs dans le traitement des
épisodes dépressifs de MAB. En 1994, Vieta et coll. ont
étudié l'incidence de virages maniaques chez 60 pa-
tients, dont la moitié utilisait la paroxétine et I'autre
moitié la venlafaxine pendant six semaines. Treize pour
cent des patients traités avec la venlafaxine ont subi un
virage maniaque, comparativement a trois pour cent
des personnes traitées avec la paroxétine, cette diffé-
rence n’était cependant pas statistiquement significa-
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tive®. Dans les mémes années, Kupfer et coll. ont, quant
a eux, déterminé une incidence de 6,7 % lors de I'utilisa-
tion de citalopram en combinaison avec un stabilisa-
teur de 'humeur, ce qui correspond exactement a la
valeur que nous avons obtenue?.

La majorité des autres études disponibles compa-
raient les antidépresseurs plus récents avec ceux de la
famille des tricycliques ou des IMAOS. Entre autres, une
méta-analyse réalisée par Peet et coll. a conclu a une
proportion statistiquement plus importante de virages
maniaques quand les patients étaient sous l'influence
d’antidépresseurs tricycliques (11,2 %) comparative-
ment aux ISRS (3,7 %)*. Dans notre étude, l'utilisation
des IMAO et des antidépresseurs tricycliques était ce-
pendant tres faible, puisqu'un patient seulement était
traité au moyen d'IMAO et huit avec les antidépresseurs
tricycliques. Ce qui ne nous a pas permis d’évaluer le
risque de virages maniaques lié a leur utilisation chez
les patients souffrant de MAB.

Certains éléments rendent difficile la détermination
de la causalité du virage maniaque. Celui-ci peut étre la
conséquence de l'utilisation d'un antidépresseur, mais
pourrait aussi étre le fait de I’évolution normale de la
maladie d'un patient. En effet, dans une étude avec pla-
cebo, 3 % des patients du groupe témoin ont subi un vi-
rage maniaque®. Afin d’attribuer raisonnablement un
virage maniaque a l'introduction ou a 'augmentation de
la posologie d'un antidépresseur, le DSM-IV accorde un
délai de huit semaines (60 jours)®. Dans notre étude, le
délai moyen d’apparition de virages maniaques était de
13 jours, si on exclut le patient ayant subi un virage
maniaque 70 jours apres la modification de sa thérapie.
Ce délai est tres inférieur a ceux obtenus par d’autres
études. L'une d’entre elles mentionne en effet un délai
moyen d’apparition de virages maniaques de 36 jours
(+/- 32 jours), alors qu'une autre obtient un délai de
12 semaines®. Les durées d’hospitalisations des patients
ayant subi un virage maniaque sont aussi supérieures a
celles des autres patients souffrant de MAB et traités au
moyen d’antidépresseurs. Il est cependant impossible
de dire si la prolongation de '’hospitalisation était due a
la gravité de la maladie ou a 'induction du virage ma-
niaque lui-méme.

La prise concomitante de certains médicaments pour-
rait protéger contre I'apparition de virages maniaques.
Cependant, peu de données sont disponibles a ce sujet.
Parmi les stabilisateurs de I’'humeur utilisés, le lithium
serait celui pouvant le plus réduire le risque de virages
maniaques. En effet, un faible taux a été rapporté
lorsque la paroxétine (0 %) ou l'imipramine (10 %)
étaient ajoutés au lithium®®. Dans notre étude, ces ré-
sultats n’ont pas été reproduits. Bien que cela ne soit
pas statistiquement significatif, la prise de lithium, d’an-
ticonvulsivants et d’antipsychotiques était plus impor-
tante dans le groupe de patients ayant subi un virage
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maniaque. Nous pourrions cependant émettre I'’hypo-
thése que les patients courant le plus de risque de
virages sont ceux dont la maladie est la plus difficile-
ment controlable.

La MAB a cycles rapides pourrait aussi contribuer a
augmenter le risque de virages maniaques®®. Lutilisa-
tion d’antidépresseurs dans ce type de MAB n’est pas
recommandée. Ils pourraient en effet induire une accé-
lération des cycles naturels de la MAB et accroitre da-
vantage la variation cyclique de la maladie*%®. Ce fac-
teur de risque avait déja été décrit par Wehr et
Kukupulous, ou 'incidence de virages maniaques chez
ce sous-groupe de patients était de 26 a 35 %, soit supé-
rieur a ce qui est généralement rapporté dans la popula-
tion souffrant de MABG6-8. Lincidence de virages
maniaques de 30,8 % que nous avons obtenue chez les
patients souffrant de MAB a cycles rapides va aussi
dans ce sens et appuie la non-utilisation des antidépres-
seurs chez ce type de patients.

Certains médicaments pourraient aussi causer des ef-
fets secondaires menant le patient & un état semblable
a la manie ou & I’hypomanie®?®. Létude actuelle est
cependant la premiére a impliquer le méthylphénidate
dans l'apparition de virages maniaques. Les effets
secondaires rapportés du méthylphénidate sont en
effet la nervosité, I'agitation, l'irritabilité et plus rare-
ment, la psychose!?. Bien que cela ne soit pas statisti-
quement significatif, 'usage du méthylphénidate est
plus important chez les patients hospitalisés ayant subi
un virage maniaque (22 %) comparativement a ceux
n’en ayant pas subi (4 %). Une puissance d’étude supé-
rieure aurait pu permettre de déceler une différence si-
gnificative. Il serait donc possible que ce médicament
soit impliqué dans l'apparition de virages maniaques
chez certains patients de 1'étude, mais les données ac-
tuelles sont insuffisantes pour le confirmer. La pru-
dence est néanmoins recommandée avant d’envisager
son utilisation chez un patient souffrant de MAB, parti-
culierement s’il s’agit d'une MAB a cycles rapides.

Linscription demandant la surveillance de 1'appari-
tion de virages maniaques chez un patient était
compilée dans les résultats de notre étude. Le but était
de décrire I'évaluation que les professionnels de la
santé faisaient du risque de virages maniaques dun pa-
tient. Un peu plus de la moitié des patients ayant réelle-
ment subi un virage maniaque avaient cette inscription
a leur dossier. A premiére vue, cela pourrait signifier
que les professionnels de la santé sont alertes et aptes a
détecter les patients courant plus de risque de subir un
tel virage. Par contre, comme il en a été discuté précé-
demment, ce risque est tres difficile a déterminer,
puisque les facteurs de risque sont controversés. De
plus, lors de la collecte de données, nous nous sommes
apercus que cette mention était souvent inscrite au dos-
sier dans les trois jours précédant I'apparition de 1'état



maniaque. Nous pouvons donc nous demander si cette
inscription correspondait a I'apparition des premiers
symptomes de virages maniaques plutdt qu’a une mise
en garde précoce réelle de 1'équipe traitante. La pru-
dence semble cependant étre de mise chez les profes-
sionnels de la santé envers les patients ayant des anté-
cédents de virage maniaque. Cet antécédent est en
général reconnu comme un facteur de risque important
dans l'apparition d’autres virages maniaques®5',
Cependant, sur les vingt patients possédant un tel anté-
cédent, un seul patient a subi un virage maniaque. Cela
peut étre le reflet de la prudence des professionnels
dans la santé dans le traitement des épisodes dépressifs
de MAB chez ce type de patient.

Limites

Cette étude présente plusieurs limites qui restrei-
gnent la portée des résultats obtenus. Liincidence de
virages maniaques a été calculée a I'aide du diagnostic
de virage maniaque porté au dossier par le psychiatre
traitant. La perception individuelle du virage maniaque
que pouvait avoir chacun des psychiatres était suscep-
tible d’influencer les diagnostics, puisqu’aucune échelle
n’était utilisée pour valider les perturbations de I'hu-
meur. Selon nous, l'incidence de virages maniaques au-
rait été supérieure si des échelles, telles que I'IDS et
I'YMRS, avaient pu étre utilisées. Dans le méme ordre
d’idées, certains virages hypomaniaques pourraient ne
pas avoir été diagnostiqués. Ceux-ci sont en effet clini-
quement moins visibles qu'un virage en manie franche,
ce qui pourrait amener a sous-estimer I'incidence totale
réelle de virages maniaques et hypomaniaques™1321:23,
Finalement, treize dossiers sur les 130 révisés ont di
étre exclus a la période de collecte des dossiers pour
erreur de classement ou indisponibilité des dossiers. Vu
la taille relativement restreinte de notre échantillon, il
est possible que 'exclusion de ces dossiers ait pu modi-
fier les résultats de 1'étude.

Conclusion

Malgré les mises en garde relatives a leur utilisation
chez des patients souffrant de MAB, les antidépres-
seurs sont fréquemment utilisés en traitement des épi-
sodes dépressifs de la MAB. Dans cette étude, I'inci-
dence globale de 9 % de virages maniaques survenus
pendant '’hospitalisation et secondaires a la prise d’an-
tidépresseurs demeure inférieure aux 20 a 44 % rappor-
tés dans la littérature psychiatrique. Cependant, le pro-
tocole de recherche rétrospectif de ’étude peut avoir
contribué a la sous-estimation de ce risque. La pru-
dence semble s'imposer, particulierement avec 'utilisa-
tion de paroxétine, mais aussi lors de traitements avec
la venlafaxine, le citalopram ou la mirtazapine. La pré-
sence d'une maladie & cycles rapides contribue aussi a
augmenter le risque de virages maniaques de maniere
statistiquement significative. Nous sommes d’avis que

les antidépresseurs devraient, le plus possible, étre évi-
tés chez ces patients. Aucune autre variable n’était as-

N

sociée de maniere statistiquement significative a une
variation du risque de virages maniaques pendant I’hos-
pitalisation. Cependant, la prise de méthylphénidate
pourrait jouer un role dans 'augmentation de ce risque.
Pour le moment, nous croyons donc aussi que ces pa-
tients devraient éviter de prendre du méthylphénidate
jusqu’a ce que d’autres études démontrent le contraire.
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Abstract

Objectives: To determine the incidence of manic
episodes in hospitalized bipolar patients treated
with antidepressants and to describe the characte-
ristics of patients having had a manic episode.

Methodology: A retrospective descriptive study
based on a review of 100 files of patients hospita-
lized for an episode of depression related to bipolar
disorder at the Centre hospitalier de I'Université La-
val and treated with antidepressants from November
2001 to October 2007.

Results: Nine manic episodes were reported (9%).
The proportion of manic episodes was more eleva-
ted in patients treated with paroxetine, venlafaxine,
citalopram, or mirtazapine. On the other hand, no
manic episode was reported with the use of tricyclic
antidepressants, other selective serotonin reuptake
inhibitors and bupropion. Incidence of manic epi-
sodes increased by 30% in patients suffering rapid-
cycling bipolar disorder (relative risk = 8.26 [CI95%
2.18-31.25; p = 0.016).

Conclusion: This study suggests that taking
antidepressants such as paroxetine, venlafaxine,
citalopram, and mirtazapine is associated with an
increased risk of manic episodes in hospitalized pa-
tients with bipolar disorder. Having rapid-cycling
bipolar disorder could also increase the risk.

Key words: manic episodes, bipolar disorder,
antidepressants



