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Résumé  Les  troubles  anxieux  sont  l’une  des  principales  comorbidités  rencontrées  chez  les
patients  souffrant  de  maladie  bipolaire.  De  nombreuses  études  cliniques  et  épidémiologiques
montrent une  prévalence  accrue  des  pathologies  anxieuses  (trouble  anxieux  généralisé,  phobie
sociale, trouble  obsessionnel-compulsif,  trouble  panique  et  état  de  stress  post-traumatique)
chez les  sujets  bipolaires  au  regard  des  fréquences  en  population  générale.  Dans  l’étude  amé-
ricaine de  la  National  Comorbidity  Survey  (NCS),  la  comorbidité  vie  entière  avoisine  les  90  %.
Deux études  cliniques  françaises  récentes  montrent  l’existence  d’au  moins  un  trouble  anxieux
chez environ  25  %  des  sujets  bipolaires  (24  %  et  27,2  %).  La  comorbidité  anxieuse  doit  donc
être recherchée  attentivement.  Les  troubles  anxieux  ne  sont  pas  sans  conséquence  sur  le
cours évolutif  du  trouble  de  l’humeur,  avec  notamment  une  réduction  significative  du  temps
d’euthymie,  une  moindre  sensibilité  aux  thérapeutiques  médicamenteuses  classiques  ou  une
majoration  conséquente  du  risque  suicidaire.  Au  plan  chimiothérapique,  les  essais  menés  sont
encore peu  nombreux.  La  prise  en  charge  de  la  comorbidité  anxieuse  se  heurte  à  deux  écueils  :
le risque  de  virage  maniaque  sous  antidépresseurs  et  celui  de  l’installation  d’une  pharmacodé-
pendance aux  anxiolytiques  de  type  benzodiazépines.  Néanmoins,  les  données  disponibles  à  ce
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jour pointent  l’intérêt  des  antipsychotiques  atypiques  et  de  la  lamotrigine  en  traitements  adju-
vants. L’accent  est  également  mis  sur  les  approches  non  médicamenteuses,  dont  les  thérapies
cognitivo-comportementales  et  de  psychoéducation  pour  les  plus  évaluées  d’entre  elles.
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Summary
Introduction.  —  Anxiety  disorders  are  among  the  main  psychiatric  conditions  co-occuring  with
bipolar disorders.  Many  clinical  and  epidemiological  studies  have  found  much  higher  preva-
lence rates  of  generalized  anxiety  disorder,  social  phobia,  obsessive-compulsive  disorder,  panic
disorder and  post-traumatic  stress  disorder  in  bipolar  patients  than  in  the  general  population,
regardless  of  age.  In  the  National  Comorbidity  Survey  for  instance,  the  diagnosis  of  at  least
one anxiety  disorder  was  made  for  nearly  90%  of  bipolar  subjects.  Several  issues  arise  from  this
high comorbidity,  such  as  the  way  anxiety  disorders  alter  the  course  and  prognosis  of  the  mood
disorder,  and  challenge  typical  therapeutic  strategies.  This  article  reviews  data  on  clinical  and
therapeutical  significance  of  such  comorbidity.
Literature  findings.  — Many  studies  point  out  the  poorer  outcome  for  bipolar  patients  with  co-
occurring  anxiety  symptoms:  apart  from  the  alarming  increase  of  suicidal  ideas  and  suicide
attempts,  authors  have  found  a  shorter  duration  of  euthymia,  more  comorbid  addictions,  mixed
states and  rapid  cycling,  and  lower  response  to  treatments.  This  is  the  reason  why  monito-
ring the  suicidal  risk  in  those  bipolar  patients  with  co-occurring  anxiety  disorders  is  of  critical
importance.  From  a  physiopathological  standpoint,  the  precise  links  between  both  pathologies
remains  unclear.  The  frequency  of  this  comorbidity  and  its  significance  on  long  term  progno-
sis stands  in  sharp  contrast  with  the  very  few  therapeutic  studies  conducted  in  this  indication
so far.  Pharmacological  approaches  are  strongly  limited  by  the  risk  of  mood  switching  under
antidepressants  and  drug  dependence  on  anxiolytics  such  as  benzodiazepines.  Nevertheless,
there is  emerging  evidence  of  the  interest  of  atypical  antipsychotics  such  as  olanzapine  and
mood stabilisers  such  as  lamotrigine  to  control  anxiety  symptoms  in  bipolar  patients.  There  is
weaker evidence  for  other  molecules.  Taking  into  account  other  therapeutic  approaches  than
the pharmacological  approach  appears  accurate.  Psychosocial  interventions  such  as  cognitive-
behavioral  therapies  or  psychoeducation  appear  essential  to  improve  in  a  correct  way  the  global
functioning  and  quality  of  life  of  these  patients.
© L’Encéphale,  Paris,  2012.
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e  caractère  fortement  invalidant  des  troubles  thymiques
’étend  bien  au-delà  de  la  simple  récurrence  des  épisodes
e  décompensations,  quelle  que  soit  leur  polarité  hypoma-
iaque  maniaque,  mixte  ou  dépressive.

L’existence  de  symptômes  inter-critiques  infrasyndro-
iques,  les  altérations  cognitives  à  long  terme,  les

emaniements  systémiques  familiaux  et  sociaux  ou  la  dif-
culté  à  vivre  avec  une  pathologie  chronique  sont  autant  de
acteurs  qui  peuvent  péjorer  la  qualité  de  vie  des  patients
ipolaires  [1—3].

La présence  de  troubles  anxieux  comorbides  entre  proba-
lement  en  ligne  de  compte.  Leur  influence  sur  l’évolution
u  trouble  bipolaire  et  la  qualité  de  vie  des  patients  serait
n  partie  liée  à  la  difficulté  de  leur  prise  en  charge  théra-
eutique  sur  ce  terrain  [4].

Cet  article  se  propose,  sous  forme  d’une  revue  de  la  lit-
érature,  de  préciser  l’épidémiologie  et  d’aborder  certaines
mplications  cliniques  de  la  comorbidité  anxieuse  chez  les
atients  bipolaires,  avant  de  discuter  la  pertinence  de  dif-
érentes  stratégies  thérapeutiques.

spects épidémiologiques
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essler  et  al.,  dans  la  grande  étude  américaine  de  la  Natio-
al  Comorbidity  Survey  (NCS),  rapportent  la  présence  d’un
rouble  anxieux  chez  près  de  90  %  des  sujets  bipolaires  [5,6].

b
t
[
a

ette  forte  comorbidité  a  par  la  suite  été  constatée  par  de
ombreux  auteurs  (Tableau  1).

Simon  et  al.,  retrouvent  sur  un  échantillon  de  500  sujets
ipolaires  issu  du  programme  STEP-BD  une  comorbidité  vie
ntière  de  51,2  %  [7],  soit  bien  au-delà  des  prévalences
bservables  en  population  générale  (28,8  %)  [8].

Au  sein  d’une  autre  cohorte  de  patients  bipolaires,  Boy-
an  et  al.,  montrent  l’association  à  au  moins  deux  troubles
nxieux  dans  près  d’un  tiers  des  cas  [9],  alors  que  l’on  sus-
ecte  l’existence  d’un  effet  cumulatif  sur  l’évolution  et  le
ronostic  du  trouble  de  l’humeur  [7].

Ce  constat  d’une  forte  association  entre  les  deux
atégories  de  troubles  reste  vrai  lorsqu’on  considère  les
ujets  présentant  des  symptômes  du  spectre  bipolaire  à
n  niveau  infrasyndromique  [10—12]. Cette  comorbidité
nxieuse  s’avère  par  ailleurs  significativement  moindre  dès
ors  que  l’on  s’intéresse  aux  sujets  unipolaires  [13,14].  Les
onnées  sont  plus  contradictoires  lorsqu’il  s’agit  de  distin-
uer  troubles  bipolaires  de  type  I  et  de  type  II,  avec  une
révalence  de  troubles  anxieux  associés  tantôt  superpo-
able  [15], tantôt  supérieure  pour  le  type  I  [7].  En  Europe,
es  chiffres  restent  élevés  avec  un  taux  de  comorbidité  sur
a  vie  entière  allant  de  16  à  70  %  [16—19]. L’hétérogénéité
mportante  de  ces  résultats  serait  expliquée  en  partie  par
’hétérogénéité  des  méthodes  diagnostiques  et  des  popula-
ions  étudiées  (notamment  quant  à la  sévérité  du  trouble
ipolaire  et  à  la  présence  d’autres  comorbidités  psychia-
 et  troubles  anxieux  comorbides  :  impact  pronostique  et
0.1016/j.encep.2012.04.005

riques),  mais  aussi  par  l’existence  d’un  biais  de  Berkson
20]  et  d’un  chevauchement  entre  les  symptomatologies
nxieuses  et  thymiques  au  sein  des  manuels  diagnostiques,

dx.doi.org/10.1016/j.encep.2012.04.005


Pour  citer  cet  article  :  Cazard  F,  Ferreri  F.  Troubles  bipolaires
enjeux  therapeutiques.  Encéphale  (2012),  http://dx.doi.org/1

ARTICLE INModele +
ENCEP-511; No. of Pages 9

Troubles  bipolaires  et  troubles  anxieux  comorbides  

Ta
bl

ea
u 

1 

Ta
ux

 

de

 

co
m

or
bi

di
té

 

vi
e 

en
ti

èr
e 

tr
ou

bl
e 

bi
po

la
ir

e-
tr

ou
bl

es

 

an
xi

eu
x 

: 

pr
in

ci
pa

le
s 

ét
ud

es

 

cl
in

iq
ue

s 

et

 

ép
id

em
io

lo
gi

qu
es

.

Ét
ud

e,

 

an
né

e 

Ty
pe

 

d’
ét

ud
e 

et

 

di
ag

no
st

ic

 

Co
m

or
bi

di
té

 

vi
e 

en
ti

èr
e

TP

 

TA
G

 

TO
C 

ES
PT

 

PS

An
gs

t,

 

19
98

 

[1
0]

 

Su
is

se
-p

op
ul

at
io

n 

gé
né

ra
le

 

TB

 

II 

(n

 

= 

41
)-

D
SM

 

III
-R

/I
V 

31
,7

 

—

 

5,
1 

—

 

10
,3

Az
or

in

 

et

 

al
.,

 

20
09

 

[1
6]

 

Fr
an

ce
-h

os
pi

ta
lis

ée

 

TB

 

I (
n 

= 

10
90

)-
D

SM

 

IV

 

5,
1 

19
,9

 

1,
5 

2 

2,
5

Bl
ow

,  

20
05

, 

[2
3]

 

E.
U

-p
op

ul
at

io
n 

gé
né

ra
le

 

TB

 

I/
II 

(n

 

= 

16

 

33
0)

 

5,
9 

23
,1

 

4,
7 

44
,5

 

0,
5

Bo
yl

an

 

et

 

al
.,

 

20
04

a
[9

] 

E.
U

-a
m

bu
la

to
ir

e 

TB

 

I/
II 

(n

 

= 

13
8)

-D
SM

 

IV

 

27

 

31

 

9 

15
 

17
Ch

en

 

et

 

D
is

al
ve

r,

 

19
95

 

[1
3]

 

E.
U

-p
op

ul
at

io
n 

gé
né

ra
le

 

TB

 

I/
II 

(n

 

= 

16
8)

-D
SM

 

III

 

20
,8

 

—

 

21
,0

 

—

 

—
H

en
ry

 

et

 

al
.,

 

20
03

 

[1
7]

 

Fr
an

ce
-h

os
pi

ta
lis

ée

 

TB

 

I/
II 

(n

 

= 

31
8)

-D
SM

 

IV

 

16

 

—

 

3 

—

 

11
b

Ke
ss

le
r 

et

 

al
.,

 

19
97

 

[6
] 

E.
U

-p
op

ul
at

io
n 

gé
né

ra
le

 

TB

 

I (
n 

= 

59
)-

D
SM

 

III
-R

 

32
,9

 

42
,4

 

—
 

38
,8

 

47
,1

M
cE

lr
oy

 

et

 

al
.,

 

20
01

 

[1
5]

 

E.
U

-a
m

bu
la

to
ir

e 

TB
I/

II 

(n

 

= 

28
8)

-D
SM

 

IV

 

20

 

3 

22
 

17

 

16
M

er
ik

an
ga

s  

et

 

al
.,

 

20
07

 

[1
2]

 

E.
U

-p
op

ul
at

io
n 

gé
né

ra
le

 

TB

 

I/
II 

(n

 

= 

19
4)

-D
SM

 

IV

 

20
,1

 

29
,6

 

13
,6

 

24
,2

 

37
,8

Si
m

on

 

et

 

al
.,

 

20
04

 

[7
] 

E.
U

-a
m

bu
la

to
ir

e 

TB

 

I/
II 

(n

 

= 

50
0)

-D
SM

 

IV

 

17
,3

 

18
,4

 

9,
9 

17
,2

 

22
,0

Sz
ád

óc
zk

y  

et

 

al
.,

 

19
98

 

[1
8]

 

H
on

gr
ie

-p
op

ul
at

io
n 

gé
né

ra
le

 

TB

 

I/
II 

(n

 

= 

14
9)

-D
SM

 

III
-R

 

10
,6

 

14
,4

 

3,
2 

—

 

7,
8

Va
n  

Ro
y 

et

 

al
.,

 

20
10

 

[1
9]

 

Be
lg

iq
ue

-a
m

bu
la

to
ir

e 

TB

 

I (
n 

= 

69
)-

D
SM

 

IV

 

11
,6

 

—
 

1,
4 

10
,1

 

8,
7

TB

 

: 

tr
ou

bl
e 

bi
po

la
ir

e 

; 

EU

 

: 

Ét
at

s-
U

ni
s ;

 

TP

 

: 

tr
ou

bl
e 

pa
ni

qu
e 

; 

TA
G

 

: 

tr
ou

bl
e 

an
xi

eu
x 

gé
né

ra
lis

é 

; 

TO
C 

: 

tr
ou

bl
e 

ob
se

ss
io

nn
el

-c
om

pu
ls

if
 

; 
ES

PT

 

: 

ét
at

 

de

 

st
re

ss

 

po
st

-t
ra

um
at

iq
ue

 

; 

PS

 

: 

ph
ob

ie
so

ci
al

e.
a

Ta
ux

 

de

 

co
m

or
bi

di
té

 

ac
tu

el
le

.
b

G
ro

up
e 

« 

ph
ob

ie

 

» 

in
cl

ua
nt

 

ag
or

ap
ho

bi
e 

sa
ns

 

tr
ou

bl
e 

pa
ni

qu
e,

 

ph
ob

ie

 

so
ci

al
e 

et

 

au
tr

es

 

ph
ob

ie
s 

sp
éc

ifi
qu

es
.

q
p

c
l
d
c
[
o
r
l
à
b
à
c
l
l
d
[
l
f
b
s
n

I

P

E
p
9
c

T

I
t
(
f
u
m
l
C
e
t
p

É

L
t
p
q
d
f

d
d

 PRESS
3

ui  élèvent  les  taux  de  comorbidité  dans  les  études  cliniques
ar  rapport  aux  études  épidémiologiques.

Plusieurs  études  cliniques  retrouvent  la  même  tendance
hez  les  enfants  et  adolescents  souffrant  de  trouble  bipo-
aire,  avec  par  exemple  une  prévalence  de  troubles  anxieux
ouble  par  rapport  à  celle  observée  en  cas  de  trouble  des
onduites  (p  <  0,01,  OR  >  2,  quel  que  soit  le  trouble  anxieux)
21].  L’association  de  plusieurs  troubles  anxieux  est  en
utre  non  négligeable  chez  ces  jeunes  patients  [22]. Plus
ares  sont  les  données  concernant  la  population  âgée  bipo-
aire  pourtant  croissante  ;  si  la  comorbidité  addictive  tend

 diminuer  avec  l’âge,  la  fréquence  d’association  trouble
ipolaire-anxiété  s’avère  également  importante,  mesurée

 23  %  dans  une  étude  de  Blow  [23]. En  marge  de  la
omorbidité  vraie,  certaines  études  [24,25]  ont  porté  sur
a  co-occurrence  entre  symptômes  anxieux  et  trouble  bipo-
aire,  renouant  avec  les  descriptions  historiques  qui  faisaient
e  l’anxiété  un  des  symptômes  centraux  de  la  bipolarité
26].  L’omniprésence  de  la  plainte  anxieuse  quelle  que  soit
a  phase  de  la  maladie,  a  pu  faire  évoquer  l’existence  de
ormes  endophénotypiques  spécifiques  au  sein  des  troubles
ipolaires  et  ouvre  le  champ  à  une  réflexion  plus  poussée
ur  la  nature  exacte  du  lien  unissant  ces  deux  catégories
osographiques  [27].

mportance des différents troubles anxieux

hobie  sociale

n  termes  de  chronologie  d’apparition,  le  trouble  phobique
récède  l’installation  du  trouble  de  l’humeur  dans  plus  de
0  %  des  cas  [28,29].  Cette  association  majorerait  de  façon
ompréhensible  la  comorbidité  addictive.

rouble  anxieux  généralisé

l  existerait  chez  les  enfants  de  sujets  bipolaires  une  suscep-
ibilité  accrue  à  développer  un  trouble  anxieux  généralisé
TAG)  ou  une  phobie  sociale  [30]. Chez  les  sujets  souf-
rant  d’un  TAG  et  traités  pour  celui-ci,  l’association  avec
n  trouble  bipolaire  de  type  II  s’est  avérée  significative-
ent  plus  élevée  qu’avec  un  trouble  unipolaire  ou  que  chez

es  sujets  non  traités  et  moins  sévèrement  atteints  [31].
es  résultats  soulignent  la  parenté  classiquement  reconnue
ntre  TAG  et  troubles  de  l’humeur,  tant  en  termes  de  symp-
omatologie  que  de  sensibilité  aux  antidépresseurs  ou  de
robable  vulnérabilité  génétique  commune  [32].

tat  de  stress  post-traumatique

’intrication  est  forte  entre  trouble  bipolaire,  exposi-
ion  à  des  évènements  traumatiques  et  état  de  stress
ost-traumatique  (ESPT)  proprement  dit.  Il  a  été  observé
ue  les  patients  bipolaires  rapportaient  deux  fois  plus
’antécédents  d’agressions  physiques  ou  sexuelles  et  trois
 et  troubles  anxieux  comorbides  :  impact  pronostique  et
0.1016/j.encep.2012.04.005

ois  plus  d’ESPT  constitués  que  les  non-bipolaires  [33].
En  outre,  les  sujets  bipolaires  expérimentent  plus

’événements  traumatiques  du  fait  de  leur  pathologie  et
es  conduites  à  risque  observées  en  phases  maniaque  et

dx.doi.org/10.1016/j.encep.2012.04.005
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Tableau  2  Prise  en  charge  d’un  trouble  anxieux  comorbide  d’un  trouble  bipolaire.

Principes  généraux
Optimiser  la  thymorégulation,  vérifier  l’observance
Limiter  les  excitants  :  tabac,  alcool,  caféine
Rechercher  une  comorbidité  addictive,  somatique  ou  une  complication  des  traitements  (hyperthyroïdie)
Évaluer les  facteurs  de  stress  psychosociaux  et  envisager  une  prise  en  charge  médico-sociale
Éduquer le  patient  et  sa  famille  (régularité  des  rythmes  de  vie,  repérage  des  symptômes  prodromaux)

En cas  de  persistance  des  symptômes  anxieux
Patients  déjà  stabilisés  sous  lithium  :  intérêt  de  la  lamotrigine  ou  de  l’olanzapine  en  traitement  adjuvant  (niveau  de

preuve II)
Patients  en  rechute  dépressive  :  intérêt  de  l’olanzapine  seule  ou  en  association  à  la  fluoxétine  (niveau  de  preuve  II)
Intérêt du  valproate  seul  ou  en  association  au  lithium  et/ou  à  la  carbamazépine  dans  le  trouble  bipolaire  à  cycles

rapides avec  TP  ou  TAG  comorbide  (niveau  de  preuve  II)
Benzodiazépines  en  traitement  d’appoint  de  courte  durée  et  en  privilégiant  les  molécules  de  demi-vie  longue  en  raison

du risque  de  pharmaco-dépendance
ISRS  et  IRSNa  à  utiliser  en  association  avec  un  thymorégulateur  et  sous  surveillance  étroite  en  raison  du  risque  de  virage

de l’humeur
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Psychothérapie  de  soutien  et  thérapies  cognitivo-comporte

ypomaniaque  [34,35],  lors  desquelles  il  existerait,  qui  plus
st  une  probabilité  accrue,  de  développer  un  ESPT  [36,37].

De  plus,  l’existence  d’un  antécédent  traumatique,  avec
u  sans  le  développement  d’un  ESPT  grèverait  lourdement
e  pronostic  du  trouble  bipolaire,  en  accélérant  le  cours  de
a  maladie,  en  élevant  le  risque  suicidaire  et  en  majorant  la
omorbidité  anxieuse  au  sens  large  [38]. Un  tel  antécédent
erait  en  outre  associé  à  une  réactivité  et  une  instabilité
motionnelles  majorées  entre  les  épisodes  thymiques  [39].

rouble  obsessionnel-compulsif  (TOC)

a  comorbidité  entre  le  trouble  bipolaire  et  le  trouble
bsessionnel-compulsif  [40]  influencerait  le  cours  et  la  pré-
entation  du  trouble  anxieux.  En  cas  de  coexistence  d’un
rouble  bipolaire  et  d’un  TOC,  le  risque  de  comorbidité
ddictive  et  d’association  d’un  trouble  panique  est  signi-
cativement  plus  élevé.  L’expression  des  symptômes  est
ar  ailleurs  volontiers  épisodique,  au  rythme  de  la  récur-
ence  des  épisodes  thymiques  [41]. Au  vu  de  ces  derniers
ésultats,  certains  auteurs  ont  avancé  qu’un  TOC  venant
ompliquer  une  maladie  bipolaire  déjà  installée  était  plus
roche  au  plan  physiopathologique  du  trouble  de  l’humeur
ont  il  représenterait  alors  un  sous-type  particulier  [42].

L’effet  de  cette  comorbidité  sur  l’évolution  du  trouble
ipolaire  est  moins  clair,  avec  notamment  un  âge  de
ébut  inchangé  [7],  voire  augmenté  [29]. Chez  l’enfant  et
’adolescent,  pour  lesquels  les  taux  de  comorbidité  sont  déjà
levés,  il  semblerait  que  l’association  à  un  TOC  soit  sans
ffet  sur  les  scores  symptomatiques  du  trouble  bipolaire
43].

rouble  panique

ette  comorbidité  serait  plus  élevée  dans  le  cas  des  troubles
Pour  citer  cet  article  :  Cazard  F,  Ferreri  F.  Troubles  bipolaires
enjeux  therapeutiques.  Encéphale  (2012),  http://dx.doi.org/1

ipolaires  à  cycles  rapides  [44]. Elle  serait  également  plus
orte  en  cas  d’épisodes  dépressifs  ou  mixtes  récurrents
u’en  cas  d’accès  maniaques  francs  [45]. Des  études  menées
hez  les  apparentés  de  sujets  bipolaires  souffrant  de  trouble

d
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ales

anique  ont  permis  de  suspecter  l’existence  d’une  vul-
érabilité  génétique  commune  aux  deux  troubles,  liée  au
hromosome  18  [46]. Une  étude  plus  récente  propose  un
odèle  physiopathologique  commun,  impliquant  un  défaut
e  plasticité  neuronale  amygdalienne  à  l’origine  d’une  dys-
égulation  émotionnelle  [47].

mpact pronostique

’existence  d’un  risque  suicidaire  accru  en  cas  de  comorbi-
ité  anxieuse  chez  les  sujets  bipolaires  a  été  rapportée  par
e  nombreux  auteurs.

Une  étude  menée  par  Simon  et  al.  sur  la  cohorte  STEP-BD
etrouve  par  exemple  plus  de  deux  fois  plus  d’antécédents
e  passage  à l’acte  suicidaire  chez  les  sujets  bipolaires  ayant
ne  histoire  de  trouble  anxieux  et  deux  fois  plus  d’idées  sui-
idaires  actives  chez  ceux  ayant  un  trouble  anxieux  évolutif
48].

La  sévérité  clinique  du  trouble  bipolaire  en  cas  de
omorbidité  anxieuse  expliquerait  en  grande  partie  ces
bservations.

En  effet,  la  précocité  d’installation  de  la  maladie  bipo-
aire  en  cas  de  trouble  anxieux  comorbide  [9,15,17],
’augmentation  du  nombre  d’épisodes  thymiques  et  la
éduction  du  temps  d’euthymie  [7,9], la  fréquence  des
pisodes  mixtes  ou  des  cycles  rapides  [15], ou  encore
a  majoration  de  la  comorbidité  addictive  [7]  et  soma-
ique  [16]  altèrent  grandement  le  fonctionnement  et  la
ualité  de  vie  de  ces  patients  [49]. De  plus,  considérés
e  façon  indépendante,  les  troubles  bipolaires  [50]  et  les
roubles  anxieux  [51]  s’accompagnent  d’un  dysfonctionne-
ent  cognitif.  Bien  que  peu  d’études  se  soient  intéressées

 l’évaluation  de  patients  bipolaires  avec  une  comorbidité
nxieuse,  l’existence  d’un  effet  cumulatif  est  plus  que  pro-
able.
 et  troubles  anxieux  comorbides  :  impact  pronostique  et
0.1016/j.encep.2012.04.005

En  outre,  au  plan  thérapeutique,  la  notion  classique
’une  résistance  au  lithium  en  cas  comorbidité  anxieuse  [25]

 été  reprise  dans  une  étude  récente  révélant  l’existence
’une  réponse  thérapeutique  retardée  et  le  plus  souvent

dx.doi.org/10.1016/j.encep.2012.04.005
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Troubles  bipolaires  et  troubles  anxieux  comorbides  

obtenue  au  prix  d’une  polythérapie,  alors  que  le  contrôle
des  effets  indésirables  médicamenteux  chez  ces  patients
anxieux  s’avère  critique  [24].

Le rôle  joué  par  les  symptômes  anxieux  sub-syndromiques
semble  lui  aussi  préjudiciable.  Leur  forte  prévalence  rési-
duelle  entre  les  épisodes  thymiques  serait  notamment  à
l’origine  d’une  souffrance  inter-critique  directement  cor-
rélée  au  pronostic  fonctionnel  de  la  maladie  bipolaire  [52].
Cependant,  l’existence  d’un  effet  spécifique  de  l’anxiété
sur  le  cours  du  trouble  bipolaire  reste  débattue  et  l’on  ne
peut  exclure  que  l’aggravation  pronostique  observée  ne  soit
simplement  liée  à  l’addition  des  effets  délétères  de  deux
pathologies  chroniques  invalidantes  coexistantes.

Néanmoins,  certains  auteurs  apparentent  l’existence
d’un  trouble  anxieux  comorbide  à  une  majoration  de  la
« charge  allostatique  »,  définie  comme  le  coût  physiologique
de  l’adaptation  du  sujet  à  divers  facteurs  de  stress  externes,
possiblement  impliquée  dans  la  comorbidité  somatique  et
les  troubles  cognitifs  observés  chez  ces  sujets  [52,53].

Ces  données  incitent  à  garder  à  l’esprit  la  nécessité  d’une
évaluation  et  d’une  surveillance  adaptées  du  risque  suici-
daire  chez  ces  patients  particulièrement  vulnérables.  Le
développement  d’interventions  ciblées  sur  les  symptômes
anxieux  représente  un  objectif  de  première  importance  dans
la  prévention  des  comportements  suicidaires,  d’autant  plus
si  l’on  considère  la  dimension  d’impulsivité  majeure  des
sujets  bipolaires  anxieux  [54].

Aspects physiopathologiques

La  notion  d’une  comorbidité  élevée  entre  deux  patho-
logies  psychiatriques  soulève  classiquement  trois  types
d’hypothèses  quant  à  leur  lien  physiopathologique  :
l’existence  d’un  artefact  statistique  associant  fictivement
deux  pathologies  de  forte  prévalence  en  population  géné-
rale  et  pourtant  indépendantes  à  tout  point  de  vue,  la
possibilité  d’une  parenté  physiopathologique  reposant
entre  autres  sur  des  facteurs  de  vulnérabilité  génétique,
biologique  ou  psychologique  communs,  ou  enfin  l’hypothèse
d’une  identité  physiopathologique,  conçue à  travers
l’existence  d’un  « spectre  » unique  dont  chaque  trouble
décline  une  des  formes  cliniques  possibles  [27].

Dans  le  cas  de  la  comorbidité  entre  trouble  anxieux  et
trouble  bipolaire,  l’hypothèse  principale  est  celle  d’une
parenté  physiopathologique  et  se  trouve  étayée  par  plu-
sieurs  études  génétiques  et  familiales.  Ainsi,  les  données
convergent  en  faveur  de  l’existence  d’une  vulnérabilité
génétique  commune  au  trouble  panique  et  au  trouble  bipo-
laire  au  sein  de  certaines  familles  [46,55].  D’autres  auteurs,
ayant  observé  une  co-ségrégation  familiale  du  trouble  bipo-
laire  et  des  troubles  anxieux,  avancent  l’idée  que  la
comorbidité  anxieuse  permettrait  de  définir  un  sous-type
génétique  particulier  de  maladie  bipolaire  [56].

De  plus,  les  modifications  de  la  neurotransmission  obser-
vées  dans  chaque  trouble  se  recouvrent  en  grande  partie,
avec  notamment  une  hyperactivité  noradrénergique  et
dopaminergique  et  une  dysrégulation  sérotoninergique  et
Pour  citer  cet  article  :  Cazard  F,  Ferreri  F.  Troubles  bipolaires
enjeux  therapeutiques.  Encéphale  (2012),  http://dx.doi.org/1

gabaergique  [27]. Enfin,  alors  qu’une  étude  de  Simon  et  al.,
échouait  à  établir  une  association  spécifique  entre  certains
traits  anxieux  et  le  trouble  bipolaire  versus  unipolaire  [57],
un  travail  récent  parvient  à  isoler  deux  sous-types  de  trouble
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ipolaire  définis  en  fonction  de  profils  tempéramentaux  dis-
incts.  Dans  cette  étude,  le  type  « cyclothymique-sensitif  »
e  trouve  ainsi  plus  fortement  associé  à  une  comorbidité
nxieuse  (trouble  panique  ou  phobie  sociale)  chez  les  cas
ndex  comme  chez  leurs  apparentés  au  premier  degré  [58].

À  ce  jour,  les  mécanismes  psychobiologiques  sous-
endant  la  forte  association  observée  entre  trouble  bipolaire
t  troubles  anxieux  reste  cependant  incomplètement  éluci-
és,  probablement  entre  autres  du  fait  de  l’hétérogénéité
mportante  existant  au  sein  de  la  catégorie  des  troubles
nxieux.

njeux thérapeutiques

a  notion  d’une  aggravation  pronostique  significative  incite
 traiter  efficacement  les  symptômes  anxieux  des  patients
ipolaires  (Tableau  2).  Cependant,  un  trouble  anxieux
omorbide  bruyant  peut  faire  méconnaître  le  trouble  thy-
ique  qui  lui  est  associé.  Ce  piège  diagnostique  n’est  pas
énué  de  conséquences  néfastes  lorsqu’il  entraîne  la  pres-
ription  des  traitements  classiquement  recommandés  dans
es  troubles  anxieux  que  sont  les  antidépresseurs  et  les
enzodiazépines,  chez  des  sujets  bipolaires  susceptibles  de
irage  de  l’humeur  et  de  comportements  addictifs.  Ces
onsidérations  invitent  à  la  prudence  et  justifient  pour  cer-
ains  auteurs  d’évoquer  un  trouble  bipolaire  devant  tout
rouble  anxieux,  en  particulier  lorsque  ce  dernier  connaît
ne  évolution  cyclique  ou  encore  devant  l’apparition  de
ymptômes  d’exaltation  sous  antidépresseur  [59].

ssais cliniques randomisés

a  présence  d’une  comorbidité  ayant  longtemps  été  retenue
omme  critère  d’exclusion  des  grands  essais  thérapeutiques
t  les  données  concernant  la  prise  en  charge  des  troubles
nxieux  chez  les  sujets  souffrant  de  maladie  bipolaire
’avèrent  peu  nombreuses.

La  littérature  ne  comporte  ainsi  que  deux  essais  rando-
isés  en  population  bipolaire,  ayant  pour  objectif  principal

e  traitement  de  symptômes  anxieux  ou  de  troubles  anxieux
omorbides.

L’un  d’eux,  réalisé  chez  47  sujets  traités  par  lithium  et
uthymiques  depuis  deux  mois  au  moins  (scores  aux  échelles
e  dépression  Hamilton  Rating  Scale  for  Depression  <  8  et
e  manie  Young  Mania  Rating  Scale  <  13)  est  en  faveur  de
’efficacité  de  l’adjonction  d’un  second  traitement  thymo-
égulateur,  olanzapine  ou  lamotrigine  (posologies  moyennes
espectives  :  7,5  mg/j  et  100  mg/j),  avec  une  réduction
ignificative  des  scores  à  l’échelle  d’anxiété  de  Hamilton
Hamilton  Anxiety  Rating  Scale)  comparable  pour  les  deux
olécules  après  12  semaines  [60]. L’absence  de  bras  placebo

onstitue  néanmoins  une  limite  conséquente,  considérant
a  sensibilité  des  sujets  bipolaires  à  l’effet  placebo,  proba-
lement  d’autant  plus  qu’il  existe  une  dimension  anxieuse
arquée.
Le  second  essai,  quant  à  lui  contrôlé  versus  placebo,

value  l’effet  de  la  rispéridone  en  monothérapie  dans  la
 et  troubles  anxieux  comorbides  :  impact  pronostique  et
0.1016/j.encep.2012.04.005

rise  en  charge  de  111  patients  souffrant  de  trouble  panique
u  de  trouble  anxieux  généralisé  comorbides  d’un  trouble
ipolaire  [61]. Cette  étude  conclut  à  l’absence  de  supério-
ité  de  l’antipsychotique  (0,4  à  5  mg/j)  sur  le  placebo  après

dx.doi.org/10.1016/j.encep.2012.04.005
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uit  semaines  de  traitement.  Ce  résultat  a  pu  être  inter-
rété  comme  reflétant  l’importance  de  l’effet  placebo  lié
u  dispositif  de  l’étude  et  notamment  au  suivi  hebdoma-
aire  qu’elle  implique,  à  l’origine  d’une  amélioration  de
0  %  à  l’échelle  d’amélioration  des  symptômes  anxieux  (Cli-
ical  Global  Improvment-21-Anxiety  Scale)  pour  la  moitié
es  patients,  quel  que  soit  le  groupe.  La  présence  au  sein
u  groupe  « rispéridone  » d’un  nombre  plus  élevé  de  trouble
anique  et  d’état  mixte,  de  pronostic  sombre,  a  également
té  incriminée.

onnées indirectes

uelques  études  récentes  menées  chez  des  sujets  bipo-
aires  évaluent  au  sein  de  leurs  objectifs  secondaires  l’effet
es  traitements  sur  la  dimension  anxieuse  [45,62,63]. Les
onnées  issues  de  ces  essais  sont  en  faveur  d’une  réduc-
ion  des  scores  à  l’échelle  d’anxiété  de  Hamilton  (Hamilton
nxiety  Rating  Scale)  par  la  quétiapine  en  monothérapie  et

’olanzapine  seule  ou  en  association  à  la  fluoxétine,  tandis
ue  le  divalproate  est  associé  à  une  rémission  des  troubles
anique  ou  anxieux  généralisé.  Ces  résultats  sont  à  nuancer
u  regard  des  biais  d’évaluation  induits  par  l’inclusion  de
ujets  en  décompensation  thymique  aiguë.

En  complément,  plusieurs  auteurs  ont  recensé  les  don-
ées  disponibles  concernant  l’efficacité  dans  les  troubles
nxieux  des  principaux  traitements  prescrits  à  visée  thymo-
égulatrice  [52,64].

ntipsychotiques  atypiques

ne  récente  méta-analyse  d’essais  contrôlés  randomisés
apporte  un  effet  bénéfique  des  antipsychotiques  atypiques
n  traitement  adjuvant  du  TOC  (OR  =  3,31,  IC  [1,40—7,84])
65]. Une  autre  méta-analyse  conclut  à  l’efficacité  des
ntipsychotiques  atypiques  en  monothérapie,  comme  en
ssociation,  dans  le  traitement  de  l’ESPT  [66]. Les
onnées  s’avèrent  particulièrement  robustes  concernant
’olanzapine  et  la  rispéridone.

L’olanzapine  serait  en  outre  un  traitement  adjuvant  effi-
ace  du  TAG  résistant  à  la  fluoxétine  [67]. À  un  niveau  de
reuve  moindre,  ces  deux  molécules  auraient  également  un
ffet  bénéfique  dans  la  phobie  sociale  et  le  trouble  panique
68—70].

ithium

eux  essais  ont  rapporté  l’absence  de  supériorité  du  lithium
ur  le  placebo  en  tant  que  traitement  adjuvant  du  TOC
éfractaire  [71,72].  À  ce  jour,  les  niveaux  de  preuve  en
aveur  de  l’efficacité  du  lithium  dans  les  troubles  anxieux
ont  particulièrement  faibles,  avec  seulement  quelques
ssais  ouverts  et  rapports  de  cas  dans  l’ESPT  et  un  essai
uvert  retrouvant  un  bénéfice  dans  le  TOC  chez  les  sujets
Pour  citer  cet  article  :  Cazard  F,  Ferreri  F.  Troubles  bipolaires
enjeux  therapeutiques.  Encéphale  (2012),  http://dx.doi.org/1

résentant  une  instabilité  thymique  [73].
Ces  résultats  corroborent  la  notion  d’un  certain  degré  de

ésistance  au  lithium  chez  les  patients  bipolaires  avec  une
omposante  anxieuse  marquée  [25].
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amotrigine

ans  une  étude  préliminaire  contrôlée  versus  placebo,
ertzberg  et  al.  mettent  en  évidence  l’efficacité  de  la  lamo-
rigine  dans  la  prise  en  charge  de  l’ESPT  [74]. On  ne  retrouve
as  d’étude  ayant  répliqué  ce  résultat.  En  revanche  une
érie  de  cas  conclut  négativement  quant  à  l’efficacité  de
a  lamotrigine  en  traitement  adjuvant  du  TOC  [75].

alproate/divalproate

n  essai  croisé  contrôlé  de  petite  taille  chez  12  patients  a  pu
ettre  en  évidence  l’effet  thérapeutique  du  valproate  dans

e  trouble  panique,  confirmant  les  données  antérieures  d’un
iveau  de  preuve  moindre  [76]. Un  autre  essai  contrôlé  ran-
omisé  conclut  en  faveur  du  valproate  dans  le  traitement
u  TAG  [77]. Deux  études  récentes  menées  versus  placebo
e  montrent  pas  de  supériorité  du  divalproate  dans  l’ESPT
78,79],  contrairement  à  ce  que  laissaient  préfigurer  la  plu-
art  des  essais  ouverts.  Plusieurs  essais  ouverts  et  rapports
e  cas  suggèrent  une  efficacité  sur  le  TOC,  quoiqu’il  s’agisse
robablement  d’un  effet  anxiolytique  aspécifique.  D’autres
ssais  ouverts  dans  la  phobie  sociale  fournissent  des  résul-
ats  contradictoires.

arbamazépine

a  carbamazépine  n’a  à  ce  jour  pas  fait  la  preuve  de  sa  supé-
iorité  sur  le  placebo  dans  le  traitement  du  trouble  panique
80].  Plusieurs  essais  ouverts  suggèrent  en  revanche  une
fficacité  de  la  carbamazépine  sur  certains  symptômes  de
’ESPT.

régabaline

arks  et  al.  ont  récemment  passé  en  revue  les  données
oncernant  les  indications  psychiatriques  de  la  prégabaline,
u  sein  desquelles  les  troubles  anxieux  figurent  en  bonne
lace  [81]. Cinq  essais  contrôlés  ont  établi  son  efficacité
ans  le  TAG,  l’un  d’entre  eux  rapportant  en  outre  une  supé-
iorité  sur  la  venlafaxine.  Il  existerait  par  ailleurs  un  effet
réventif  de  la  rechute  à  long  terme  [82]. Un  autre  essai
ontrôlé  est  en  faveur  de  l’efficacité  de  la  prégabaline  sur
a  phobie  sociale.  Plus  récemment  encore,  un  essai  ouvert
onclut  à l’effet  bénéfique  dans  l’ESPT  de  la  prégabaline
n  adjonction  à  un  traitement  antidépresseur.  Il  semble  par
illeurs  que  l’obtention  d’un  effet  anxiolytique  soit  relati-
ement  précoce  après  une  première  administration  [83].

nterventions psychosociales

a  place  des  approches  psychothérapiques  est  certaine-
ent  à  revaloriser  dans  ce  contexte.  L’intérêt  des  thérapies

ognitivo-comportementales  dans  la  prise  en  charge  des
roubles  anxieux  est  reconnu  [84—87], de  même  que
 et  troubles  anxieux  comorbides  :  impact  pronostique  et
0.1016/j.encep.2012.04.005

’efficacité  de  la  psychoéducation  du  patient  et  de  sa
amille  dans  le  trouble  bipolaire  [88,89].  L’évaluation  de  ces
pproches  dans  l’indication  de  la  comorbidité  anxieuse  chez
e  bipolaire  serait  donc  judicieuse.

dx.doi.org/10.1016/j.encep.2012.04.005
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Conclusion

La  comorbidité  anxieuse  complique  considérablement
l’évolution  du  trouble  bipolaire  et  constitue  un  enjeu  thé-
rapeutique  majeur.  Sa  prévalence  particulièrement  élevée
fait  qu’elle  ne  peut  être  négligée  ou  méconnue  en  pratique
courante.

En  dépit  du  faible  nombre  d’études  disponibles  à  ce  jour,
les  données  convergent  en  faveur  d’un  intérêt  des  anti-
psychotiques  atypiques  et  de  la  lamotrigine  en  tant  que
traitements  adjuvants  dans  cette  indication  particulière.

Néanmoins,  il  semble  nécessaire  dans  ce  contexte
d’offrir  une  large  place  aux  mesures  non  médicamenteuses,
afin  de  soulager  au  mieux  la  plainte  anxieuse  de  ces  patients.

L’obtention  d’une  stabilité  thymique  durable  ayant  pro-
bablement  un  effet  anxiolytique  en  soi,  celle-ci  demeure  le
principal  objectif  de  la  prise  en  charge  des  patients  bipo-
laires  anxieux.

C’est  donc  finalement  la  prévention  des  rechutes  dépres-
sives  et  maniaques  que  le  thérapeute  doit  viser,  via
l’association  si  nécessaire  de  plusieurs  molécules  thymoré-
gulatrices  synergiques  complétée  d’un  abord  psychosocial
adapté.
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