Le  traitement  des  troubles  psychiques
Compte-rendu de la conférence du docteur Daniel Souery

à la réunion du Funambule le 10 septembre 2009

Par le  Dr Souery
En préambule: cette soirée a été très "dense" en informations échangées. Cette prise de notes n'est pas exhaustive. Autre remarque, la charte du funambule demande d'éviter les références aux médicaments, mais comme le sujet de la conférence est de fournir une information à jour des traitements, du type classification des molécules, de la difficulté de trouver la "bonne" combinaison des médicaments pour chaque patient, il est clair que cette réunion fait exception à la règle. Il est aussi impératif de considérer que les informations recueillies pendant cette conférence ne peuvent en aucun cas justifier une automédication quelconque ou la remise en question d'un traitement suivi. Un patient a toujours le loisir de consulter pour un deuxième avis, s'il en ressent la nécessité.

Enfin, la désignation des médicaments par leur nom commercial n'implique pas qu'il n'existe pas un générique associé. Dans l'exposé du docteur Souery, l'une ou l'autre forme d'appellation s’entrecroisent.

Introduction

Le docteur Souery introduit son exposé par un premier concept qui est essentiel à propos des médicaments utilisés en psychiatrie: c'est d'une suite d'observations cliniques des effets des médicaments que se dégagent, in fine, des "évidences" (preuves) qui permettent de considérer que le médicament est efficace dans le traitement des maladies psychiques. Cela n'implique pas que l'on connaisse parfaitement les mécanismes biochimiques qui expliquent cette efficacité. L'approche est dès lors souvent empirique et peut aussi laisser une part au hasard. 

Pour exemple, l'usage de médicaments utilisés dans le traitement de l'épilepsie, s'est avéré efficace dans le traitement des troubles de l'humeur. Ces "anciennes" molécules sont présentées parfois sous un autre nom e.g. le Lamictal (épilepsie) devient le Lambipol. 

Pour évaluer l'efficacité d'une molécule dans le traitement des troubles de l'humeur, on utilise le protocole habituel de l'essai en double-aveugle. Les patients stabilisés font partie (aléatoirement) de deux groupes, l'un recevant la molécule de référence qui est le Lithium et l'autre groupe la molécule qui fait l'objet du test. Une efficacité prouvée d'une molécule conduit à l'acceptation de la molécule (évidence). Par exemple, certains neuroleptiques se sont révélés comme ayant la même efficacité que le lithium pour la prévention de rechutes dans les troubles de l'humeur.

Classification des médicaments disponibles 

1 Les stabilisateurs de l'humeur.

2 Les antidépresseurs.

3 Les neuroleptiques  (antipsychotiques).

4 Les benzodiazépines (traitement de l'angoisse et des troubles du sommeil).

· Ces catégories de molécules ont été constituées au cours du temps sur base des "évidences cliniques". Parmi les stabilisateurs de l'humeur, c'est le lithium (sels de lithium) qui est "la" molécule de base depuis plus de 60 ans pour les phases maniaques et pour la prévention des rechutes.

· Des molécules efficaces dans le traitement de l'épilepsie (caractérisée aussi par une "hyperactivité" du cerveau) - se sont aussi révélées efficaces dans le traitement des troubles de l'humeur entre autres, la Dépakine, le Tegretol, le Lambipol. 

· Mais des molécules, d'antipsychotiques qui appartiennent aux autres groupes, se sont aussi montrées efficaces : comme le Seroquel, le Ziprexa, l'Abilifly et Risperdal.

Pour résumer leur usage dans les troubles de l'humeur, il faut se référer aux deux classes des troubles de l'humeur:

· La bipolarité de type I qui comprend des phases "dépressives" (phases 'basses") et des situations d'exaltation intense avec ou sans "délires" (états maniaques aigus selon l'ampleur des symptômes). 

· La bipolarité de type II qui comprend essentiellement des cycles de dépressions allant jusqu'à la forme la plus grave: la dépression mélancolique, en alternance avec des phases hypomanes. 

Notons que pour des molécules spécifiques aux états dépressifs, essentiellement les ISRS  (Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine) comme entre autres : le Prozac, Seroxat, Serlain, Cipramil, Sypralexa, Effexor, Cymbalta, etc…, des études montrent qu'il n'existe pas de preuve de leur efficacité quand elles sont utilisées seules (en monothérapie) pour traiter les phases de dépression bipolaire. Par contre leur efficacité est de l'ordre de 70% pour les dépressions unipolaires par rapport à 30% pour les dépressions bipolaires. Cette inefficacité des ISRS est un signe qui peut conduire au diagnostic de bipolarité.

Devant ce foisonnement de molécules, la grande question pour les thérapeutes est de prescrire le traitement le plus adapté aux troubles de l'humeur de son patient. Il n'existe pas un et unique trouble de l'humeur. Chaque patient est différent et peut réagir différemment au traitement proposé :

Comme un trouble de l'humeur varie aussi au cours du temps, il est clair que la recherche du traitement le plus adapté peut prendre beaucoup de temps (en moyenne 6 mois) et demande une participation active du patient qui par ses observations permettra de mettre le traitement au point. 

Ajoutons que le psychiatre essayera aussi de minimiser les effets secondaires comme entre autres : la prise de poids, la rigidité, l'impatience, la sédation, la mémoire et la libido. Une étude récente montre que chaque molécule s'adresse plus particulièrement à un type de symptômes rencontrés dans la bipolarité, e.g.:

· le lithium est particulièrement indiqué pour la prévention de phases maniaques, tout comme la Dépakine, le Seroquel, etc.;

· le Lambipol plus spécialement pour les phases dépressives.

· les neuroleptiques modernes (qui n'ont pas l'effet de la "camisole chimique" de l'Haldol) comme le Ziprexa, le Seroquel, l' Abilifly, le Risperdal trouvent aussi leur place pour les phases maniaques;

· les benzodiazépines: le Xanax, Valium, Temesta, Loramed, s'adressent aux symptômes d'angoisse aigue qui accompagnent souvent les troubles bipolaires. Leur effet sédatif est aussi indiqué en association avec les neuroleptiques pour contrer l'augmentation du dosage des neuroleptiques afin d'introduire un effet de sédation. Malheureusement, les benzodiazépines conduisent à l'accoutumance (l'augmentation progressive des doses pour un effet identique) et à la dépendance (ne plus pouvoir s'en passer). De plus, elles induisent un effet "rebond" (reprise très importante de l'angoisse quand la molécule n'est plus active). Les benzodiazépines ont aussi des effets très différents dans la durée, une longue durée de vie diminue les "chances" d'accoutumance. Dans un ordre croissant de durée de demi-vie, on peut citer pour l'exemple le Xanax (4 à 5 heures), le Valium (24 heures); le Temesta (72 heures). C'est pourquoi, le Seroquel reste néanmoins une bonne alternative (pas d'accoutumance, ni d'assuétude) pour le traitement des angoisses;

· d'autres benzodiazépines ont un effet prononcé d'induction du sommeil (Zolpidem, Zopiclone). Une place à part est réservée au Trazolan qui est un médiocre antidépresseur mais reconstruit "l'architecture" du sommeil (régulation de la succession des phases du sommeil).

En conclusion, l'alliance de molécules spécifiques implique l'usage de différents médicaments en polythérapie qui sera préférée à la monothérapie.

Le futur

De nouvelles molécules sont en phase d'expérimentation. L'objectif premier vise l'efficacité du médicament, mais on recherche activement aussi une diminution des effets secondaires. Comme toujours, la mise au point de nouvelles molécules est largement tributaire de la recherche clinique fondamentale qui à pour but de mieux comprendre la bipolarité. Cette recherche s'articule selon 4 axes :

· la compréhension approfondie de l'action des neurotransmetteurs dans le cerveau: la sérotonine, la dopamine pour l'essentiel. Connaître ces actions permet de mieux comprendre le mécanisme des médicaments;

· la topographie cérébrale: soit la mise en évidence des aires du cerveau (Petscan et IRM) qui sont particulièrement activées ou le contraire dans les manifestations des troubles de l'humeur ainsi que la recherche d'éventuelles dégénérescences de neurones comme c'est le cas dans la maladie d'Alzheimer et du Parkinsonisme;

· l'approche génétique soit l'étude de l'expression de certains gènes dans la bipolarité et du contexte (facteurs) qui influence cette expression. On a montré clairement que les médicaments antidépresseurs agissent sur l'expression des gènes mais de nouvelles observations tendent à montrer à l'inverse que les psychothérapies pourraient influencer l'expression de certains gènes! Il existerait aussi des substances neurotrophiques qui protégeraient le cerveau en inhibant l'expression de ces gènes (études sur l'animal);

· les troubles du métabolisme qui comprennent e.a l'influence du couple adrénaline 1 cortisol et du rôle de l'hippocampe et de l'hypothalamus et de leurs déficiences, qui augmenteraient la vulnérabilité aux facteurs extérieurs comme la toxicomanie (co-morbidité fréquente chez les bipolaires e.a l'abus d'alcool).

Approche génétique, héréditaire. Les drogues

 Le docteur Souery étudie l'approche génétique, depuis une quinzaine d'années. Des efforts considérables de recherche ne donnent pas de réponses simples ni de certitudes. Vraisemblablement, la bipolarité pourrait résulter de l'expression d'une constellation de gènes qui s'exprimeraient tous en même temps. Tant que ces "groupes d'expression" ne sont pas actifs, les troubles de l'humeur se dérouleraient sur un mode mineur. L'activation simultanée des gênes "impliqués" dans la bipolarité provoquerait l'émergence de la maladie. Une des difficultés supplémentaires est le caractère individuel de l'aspect génétique.  En conclusion, on reste très loin de l'apparition d'un test génétique de la bipolarité qui permettrait entre autres de déterminer qui serait un sujet "à risques". 

Par contre, le caractère héréditaire de la bipolarité a été mis en évidence. Lorsqu'un seul des parents est bipolaire, la prévalence de l'apparition d'un trouble bipolaire chez l'enfant est de 20 à 30%. Pour référence, la prévalence dans une population serait de 3% en moyenne. Pour la Belgique, sur une base de 10 millions d'habitants, 3% de prévalence équivalent à 300.000 cas de bipolarité. Dès lors, c'est un très grand nombre de personnes qui ne sont pas diagnostiquées.

 Pour compliquer encore ce dépistage il faut tenir compte de la population des adolescents dont les symptômes précurseurs sont très difficiles à diagnostiquer et particulièrement, s'il y a consommation concomitante de substances (drogues) qui brouillent les pistes en "boostant" l'action de la dopamine. On cite entre autres, les amphétamines, l'extasie, la cocaïne. 

Conclusion

Pour conclure, le traitement médicamenteux de la bipolarité est complexe, tout comme son diagnostic et requiert souvent un travail d'équipe. Une information plus complète des psychiatres "généralistes" est sans doute nécessaire pour que leur attention soit attirée par les symptômes particuliers de la bipolarité versus la dépression unipolaire et donc de la spécificité du traitement. 

Pour exemple, la prescription d'un antidépresseur peut faire basculer un patient bipolaire en dépression dans une phase maniaque. Ce même souhait d'information et de formation s'adresse aux médecins de première ligne que sont les généralistes.

Comme culturellement la bipolarité reste une maladie stigmatisée au sein de la famille et de la population en général (incompréhension de la cause de l'instabilité, de l'exubérance, des phases intenses de tristesse, de l'irascibilité et de la violence des réactions, les patients eux-mêmes ont des difficultés à exprimer leur trouble de l'humeur), il faut dès lors mettre l'accent sur l'information du corps médical, mais aussi des bipolaires entre eux par exemple par les groupes de paroles.
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