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Faut-il annoncer un diagnostic de trouble bipolaire à un patient qui n'a jamais connu la dépression ? Une revue systématique actualisée sur la manie récurrente

 

Objectifs : Nous avons conduit une revue systématique actualisée et exhaustive de la littérature afin d'apprécier la prévalence de MR parmi les sujets TB et d'identifier des éléments cliniques permettant de différencier ce diagnostic du TB. De plus, nous avons voulu identifier les biais relatifs aux études sur la MR qui pourraient constituer des pistes de recherche pour, dans l'avenir, mieux conceptualiser et prendre en charge ce trouble.

Sources documentaires : Une revue systématique des bases de données PubMed, Embase, ScienceDirect et PsychInfo a été réalisée selon les critères PRISMA. Les mots-clés suivants ont été utilisés, sans limitation de date : (mania OR manic) AND (unipolar) NOT (depress*) OR ("unipolar mania" OR "unipolar manic" NOT "depress*").

Sélection des études : Deux auteurs (BL, CD) ont indépendamment examiné le titre, le résumé ainsi que les mots-clés de chaque référence identifiée par cette recherche puis ont sélectionné les études en fonction de critères d'inclusion bien définis. Ensuite, la même procédure a été appliquée pour l'examen du texte intégral de chaque étude éligible. En cas d'incongruence entre les données extraites par les auteurs BL et CD, l'examen et l'avis de l'auteur AL ont été sollicités.

Résultats : Nous avons inclus 23 études pour un total de 1118 patients MR au sein d'un groupe de 4796 patients initialement diagnostiqués TB, avec une prévalence moyenne pondérée de 23.2% de MR. Les patients MR présentaient des caractéristiques significativement bien distinctes des patients TB en terme de terrain, d'évolution du trouble, de sémiologie et de réponse aux traitements régulateurs d'humeur. Néanmoins, certaines études n'ont pas confirmé ces éléments de distinction entre les deux groupes.

Limites : La plupart des études sur la MR étaient rétrospectives. La définition de la MR en termes de critères diagnostiques était variable selon les études. Les études rétrospectives portant un diagnostic de MR sur analyse de dossier présentaient le risque de manquer un épisode dépressif dont la présence annulerait le diagnostic de MR. Un biais des études prospectives était la possibilité de ne pas détecter d'épisode dépressif chez les MR du fait de durées de suivi insuffisamment longues. 

Conclusion

ABSTRACT

CONTEXT: Bipolar disorder (BD) is a severe and recurrent mood disorder. It is characterized by episodic changes in mood and energy/activity levels that are increased during mania/hypomania or decreased during depression. Recurrent mania (RM) is a mood disorder which would be defined by at least two manic/hypomanic without depressive episodes. Despite a rich body of clinical descriptions, RM is still not integrated into the latest editions of disease classifications and continues to be subsumed under BD in clinical practice.

OBJECTIVES:

We conducted a systematic review of the literature to pool data about RM prevalence within BD groups, identify differences between RM and BD and develop reliable knowledge about specificities of RM. Furthermore, we sought to identify the methodological bias inherent to RM studies.

METHOD:

Relevant publications were identified by a systematic search of PubMed, Embase, ScienceDirect and PsychInfo databases according to PRISMA criteria, with no limitation of date. The following MESH terms were used: (mania OR manic) AND (unipolar) NOT (depress*) OR ("unipolar mania" OR "unipolar manic" NOT "depress*").

RESULTS:

Twenty-three [START_REF] Aghanwa | Recurrent unipolar mania in a psychiatric hospital setting in the Fiji Islands[END_REF] of 186 identified studies met eligibility criteria for our systematic review. The total sample included 1118 RM subjects among 4796 BD subjects.

The weighted mean of RM prevalence was 23.2%. Compared to BD, RM was characterized by a predominance of men, an earlier age at illness onset, less rapid cycles and seasonal variations, longer manic episodes, less specific clinical features (suicide attempts, anxious disorders, catatonic symptoms, irritability, hyperactivity, racing thoughts), less family history of depression, more addictive comorbidities and worse response to lithium prophylaxis (p<0.05). However, many studies failed to replicate these significant differences.

LIMITS: RM studies were mainly retrospective. The major bias of RM studies were the lack of consensus on the defining criteria for RM and the risk of unreported depressive episodes, both in charts that were reviewed in retrospective studies and in prospective studies with insufficient follow-up duration.

CONCLUSION: Although the literature on RM remains sparse, many authors agree that RM should be distinguished from BD. RM would concern almost 1 in 4 BD patients. Furthermore, several clinical variables could differentiate this mood disease from BD and may orient the specific therapeutic choice. However, further studies are required to replicate the results and to adjust for the effect of methodological biases. However, clinical criteria are still not reliable enough to make a diagnosis of RM. Further studies are required to replicate the results of existing studies and to adjust for the effect of methodological biases. Pourtant, la description de malades présentant une manie récurrente n'est pas récente.

En 1904, Emil Kraeplin, père de la nosographie psychiatrique moderne, observe une proportion importante de « manies répétées » au cours d'un voyage d'étude sur l'île de Java 

Critères d'inclusion

Les critères d'inclusion des études étaient: (i) articles publiés en langue anglaise ou française dans des journaux référencés à comité de lecture et soumises soumis à un processus de peer-review, (ii) présence d'un sous-groupe de sujets diagnostiqués MR au sein d'un groupe de sujets atteints de TB, (iii) description des critères utilisés pour diagnostiquer la MR, (iv) diagnostic de MR défini par au moins 2 épisodes maniaques ou hypomaniaques et l'absence d'épisode dépressif majeur dans l'histoire du sujet, (v) description de caractéristiques épidémiologiques (prévalence), cliniques et/ou thérapeutiques du sous-groupe de sujets MR comparé au reste des sujets du groupe TB. OR "unipolar manic" NOT "depress*"). Deux auteurs (BL, CD) ont indépendamment examiné le titre, le résumé ainsi que les mots-clés de chaque référence identifiée par cette recherche puis ont sélectionné les études en fonction des critères d'inclusion. Ensuite, la même procédure a été appliquée pour l'examen du texte intégral de chaque étude ainsi sélectionnée. Afin d'identifier des articles additionnels pertinents que cette stratégie de recherche aurait manqués, nous avons aussi examiné les références bibliographiques de chaque article inclus dans la revue et utilisé la fonction "similar articles" dans la base de données PubMed. Les références inclues dans les revues de littérature déjà existantes sur la MR [5,12-14] ont également été étudiées. L'ensemble de ces données est détaillé dans le Tableau 1. )) OR ("unipolar mania" OR "unipolar manic" NOT "depress*").

Stratégie de recherche

Les bases de données

Données extraites

Eléments de différenciation

2 RESUMEContexte:

 2 Le trouble bipolaire de l'humeur (TB) est une pathologie neuropsychiatrique chronique qui se caractérise le plus souvent par l'alternance d'épisodes dépressifs et d'épisodes maniaques/hypomaniaques. La manie récurrente (MR) est un autre trouble de l'humeur qui se définirait par la présence d'au moins 2 épisodes maniaques/hypomaniaques sans épisode dépressif dans l'histoire du sujet. Cependant, la MR est toujours incluse dans la catégorie du TB selon les classifications d'autorité en psychiatrie. Pourtant, des patients présentant une MR sont décrits depuis plus d'un siècle, et plusieurs études soutiennent que la MR serait liée à une physiopathologie propre avec des débouchés thérapeutiques spécifiques et bien distincts du TB.

:

  Bien que la littérature actuelle sur la manie récurrente reste hétérogène, la plupart des auteurs s'accordent sur la véracité de ce trouble de l'humeur, et de son indépendance vis-à-vis de la catégorie « trouble bipolaire ». Bien que la littérature sur la MR soit fortement hétérogène, certains auteurs font l'hypothèse qu'il s'agirait d'une entité clinique à part entière, distincte du TB. En moyenne, la MR concernerait en effet près d'un patient TB sur 4, mais futures études sont nécessaires pour identifier des spécificités cliniques et paracliniques robustes concernant la MR. Le recueil de davantage de données comparatives entre TB et MR pourrait s'avérer utile pour la pratique clinique et être amélioré par des perspectives méthodologiques.

Faut-il annoncer

  un diagnostic de trouble bipolaire à un patient qui n'a jamais connu la dépression ? Une revue systématique actualisée sur la Manie Récurrente 1. INTRODUCTION Le trouble bipolaire de l'humeur (TB) est une pathologie neuropsychiatrique sévère et chronique qui touche 1 à 4% de la population générale [1,2]. Le TB se caractérise par l'alternance de périodes de diminution de l'humeur et de l'énergie appelées épisodes dépressifs, et de périodes d'augmentation de l'humeur et de l'énergie appelées épisodes maniaques (TB type I), ou hypomaniaques si cette symptomatologie est atténuée (TB type II). Le trouble dépressif récurrent (ou dépression récurrente) est un trouble de l'humeur caractérisé par la présence d'au moins 2 épisodes dépressifs majeurs sans épisode maniaque ou hypomaniaque dans l'histoire du sujet. Il s'agit d'une pathologie qui se distingue du TB à la fois en pratique clinique et dans la nosographie actuelle. Ainsi sont décrits et traités différemment un épisode dépressif décompensant un TB d'un épisode dépressif décompensant une dépression récurrente. D'autre part, le pendant clinique de la dépression récurrente, que nous nommerons « manie récurrente » (MR) et qui se caractériserait par la présence d'au moins 2 épisodes maniaques/hypomaniaque sans épisode dépressif dans l'histoire du sujet, est toujours inclus dans la catégorie du TB selon les classifications d'autorité en psychiatrie, le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux Diagnostic et Manuel Statistique des Troubles Mentaux 5 ème édition [3] et la Classification Internationale des Maladies 10 ème édition (CIM-10) [4]. En effet, la présence d'un épisode maniaque ou hypomaniaque isolé signe déjà le diagnostic de TB selon ces classifications et ce indépendamment de la présence d'un épisode dépressif dans les antécédents du sujet. Bien que la CIM-10 propose une sous-catégorie diagnostique « manie récurrente », celle-ci est intégrée dans la catégorie « autres troubles affectifs bipolaires », et donc considérée comme un sous type de TB. Cette absence de standardisation de la MR serait à l'origine du faible nombre d'études cliniques et exploratoires sur cette entité diagnostique, alors que celle-ci serait liée à une physiopathologie propre avec des débouchés thérapeutiques spécifiques et bien distincts du trouble bipolaire [5].

[ 6 ]

 6 . Le concept de MR est officialisé plus tard par l'école allemande de Kleist-Leonhard, qui considérait le trouble bipolaire comme un spectre continu dans lequel les patients oscillent entre dépression pure et manie pure [7,8]. Le spectre des troubles de l'humeur s'est ensuite enrichi au fil des années de diverses catégories, avec la description de formes mixtes (présence simultanée d'une symptomatologie dépressive et maniaque), atténuées (cyclothymie, hypomanie, dysthymie) ainsi que de formes sub-syndromiques [9-11], mais sans reconnaissance officielle de la manie récurrente. Ainsi se pose la question d'envisager un diagnostic de TB pour des patients souffrant de MR et n'ayant donc jamais connu la dépression. Pourtant, bien que plusieurs revues de littérature se soient déjà emparées du sujet, sa distinction du TB la distinction entre MR et TB reste aujourd'hui ambiguë et officieuse non reconnue officiellement. De plus, les données de ces revues sont hétérogènes, le nombre et le type d'article inclus variant selon l'étude du fait de critères d'inclusion et de données extraites différents [5,12-14]. Aussi, de nouvelles données sur la manie récurrente ont été publiées depuis la dernière revue en date (2015). Pour éclaircir le concept de MR et tenter de différencier ce diagnostic du TB, nous avons donc conduit une nouvelle revue systématique de littérature, actualisée et exhaustive. Les objectifs de cette revue étaient les suivants: (i) regrouper les différentes prévalences de la MR au sein des échantillons de TB pour en évaluer la fréquence en fonction des critères diagnostiques de MR utilisés, (ii) détailler la stabilité du diagnostic de MR au cours du temps en fonction des données prospectives, (iii) compiler les caractéristiques de la MR qui permettraient de distinguer (ou non) significativement cette entité du TB en pratique clinique au-delà de la simple absence d'épisode dépressif (i.e. terrain, évolution du trouble, sémiologie, paraclinique, réponse thérapeutique), (iv) identifier et discuter les biais relatifs aux études sur la MR qui pourraient constituer des pistes de recherche pour, dans l'avenir, mieux conceptualiser et prendre en charge ce trouble.2. METHODE Nous avons réalisé une revue systématique de littérature en suivant les recommandations PRISMA [15] et du groupe Cochrane [16].

  PubMed, Embase, ScienceDirect et PsychInfo ont été explorées avec les mots-clés suivants, sans limitation de date : (Mania [Text Word] OR Manic [Text Word]) AND (unipolar* [Text Word]) NOT (depress* [Text Word])) OR ("unipolar mania"

  Les auteurs BL et CD ont indépendamment extrait les données suivantes des articles inclus dans la revue avec leur seuil statistique de significativité (p-value, seuil fixé à p<0.05), lorsqu'elles étaient disponibles : (i) type d'étude (rétrospective ou prospective, années de suivi et pourcentage de diagnostic MR en début et fin de suivi), (ii) critères diagnostiques de MR (classification utilisée, nombre d'épisodes maniaques/hypomaniaques, absence ou non d'épisode dépressif mineur et d'épisode mixte), (ii) démographiques (pays, nombre de sujets TB, type de TB, nombre de sujets MR au sein du groupe de sujets TB, âge et durée de la maladie des sujets MR), (iv) différences entre sujets TB et MR en termes de terrain, évolution du trouble, sémiologie, paraclinique et réponse thérapeutique. En cas d'incongruence entre les données extraites par les auteurs BL et CD, l'examen et l'avis de l'auteur AL ont été sollicités. 3. RESULTATS La recherche initiale des bases de données a identifié 186 références. Suite à un premier examen des titres, résumés et mots-clés, 58 études ont été exclues car elles ne correspondaient pas aux critères d'inclusion. Après examen des textes intégraux, 23 études ont été retenues dans la revue systématique [17-39]. La stratégie de recherche est détaillée sous forme de diagramme de flux (voir Figure).

3. 1 . 3 [ 20 ,[ 30 , 32 ]

 13203032 Prévalence, critériologie et stabilité diagnostique (Tableau 1)En prenant en compte l'ensemble des patients des 23 études inclues dans notre revue, le sous-groupe de sujets MR (N = 1118) représente une prévalence de 23.2% au sein du groupe de sujets TB (N = 4796), en moyenne pondérée en fonction de la taille d'échantillon de chaque étude. Les taux de prévalence de MR ont été observés sur l'ensemble des continents avec, par ordre décroissant, l'Afrique (moyenne pondérée de 50.0%), l'Asie/Océanie (47.0%), l'Amérique du Nord (18.1%), l'Europe (6.6%) et l'Amérique du Sud(5.4%, représentée toutefois par une seule étude réalisée au Brésil [33]) en prenant les critères d'Abrams de MR [17]. La variabilité de la prévalence était importante selon l'étude (de 2.8% [25] à 85.3% [36]). Dans son étude princeps sur la MR, en 1979, Abrams définissait le diagnostic comme la présence de 2 épisodes maniaques ou plus sans épisode dépressif, et observait une prévalence de 37.2% de MR sur 77 sujets initialement diagnostiqués TB [17]. Cette définition a ensuite été reprise par la plupart des études de prévalences [17-19,21,22,24,25,27-29,31,34,36], avec des taux de patients MR variant de 2.8% à 85.3%, pour une prévalence moyenne pondérée de 24.6% (666 MR au sein d'un groupe total de 2712 TB). L'application de critères plus contraignants a rapidement été proposée dès le début des années 1980 avec une nécessité de 23,26,32,33,35,37] puis de 4 épisodes maniaques au moins sans épisode dépressif [21,30,32] pour définir la MR. Les rangs de prévalence pour ces deux critères allaient de 9.9% à 47.2% et de 16.3% à 28.1% pour des moyennes pondérées respectives de 23.7% (370 MR au sein d'un groupe total de 1597 TB) et 19.5% (97 MR au sein d'un groupe total de 478 TB). Afin d'identifier des variables en cause dans les différences de prévalence de MR, nous avons réalisé des analyses de corrélations (test de Pearson) entre les prévalences de MR et lestailles d'échantillons (r = -0.42, P = 0.053) ainsi que le nombre d'épisode maniaque nécessaire au diagnostic de MR (r = -0.07, P = 0.75), sans observer d'association significative. Deux études ont souligné le biais important que constitue la survenue d'un épisode dépressif antérieur ou ultérieur au diagnostic de MR qui annule par définition ce diagnostic pour le remplacer par celui de TB [5,14]. Ainsi, reflet de la durée de la maladie, la stabilité du diagnostic de MR dans le temps (définie en fait par l'absence d'épisode dépressif) en constitue un critère essentiel. D'ailleurs, une durée minimum de la maladie a été requise par certaines études pour parler de MR, avec des seuils de 4 [23,30,38], 5 [27] ou même 10 années [37]. Des études rétrospectives ont retracé l'absence d'épisode dépressif sur 4.0 à 30.6 années [37] dans l'historique des sujets MR. D'une manière plus robuste d'un point de vue méthodologique, la stabilité de la MR a aussi été étudiée par trois études prospectives [36,37,39] qui observaient un maintien du diagnostic de MR dans plus de 88% des cas après plusieurs années de suivi régulier.

Figure : Tableau 1 :Tableau 2 :

 :12 Figure : Stratégie de recherche pour la revue systématique de littérature illustrée par le diagramme de flux PRISMA [15]. MR = manie récurrente. Les bases de données PubMed, Embase, ScienceDirect et PsychInfo ont été explorées avec les mots-clés suivants, sans limitation de date : (Mania [Text Word] OR Manic [Text Word]) AND (unipolar* [Text Word]) NOT (depress* [Text Word])) OR ("unipolar mania" OR "unipolar manic" NOT "depress*").

Tableau 2 :Tableau 3 :Tableau 4 :

 234 Différences relatives concernant le terrain entre sous-groupes de patients diagnostiqués manie récurrente (MR) et sous groupes de patients diagnostiqués trouble bipolaire (TB). Les différences significatives (P < 0.05) sont surlignées en beige. n.s. = non statistiquement significatif. Différences relatives concernant l'évolution du trouble entre sous-groupes de patients diagnostiqués manie récurrente (MR) et sous groupes de patients diagnostiqués trouble bipolaire (TB). Les différences significatives (P < 0.05) sont surlignées en beige. n.s. = non statistiquement significatif. Différences relatives concernant la sémiologie entre sous-groupes de patients diagnostiqués manie récurrente (MR) et sous groupes de patients diagnostiqués trouble bipolaire (TB). Les différences significatives (P < 0.05) sont surlignées en beige. n.s. = non statistiquement significatif.

Figure :

 : Figure : Stratégie de recherche pour la revue systématique de littérature illustrée par le diagramme de flux PRISMA [15]. MR = manie récurrente.

entre manie récurrente et trouble bipolaire significativement

  plus élevé de signes psychotiques (idées délirantes) dans les sous-groupes de MR [17,18,30], tandis que deux autres études ont observé que ces symptômes étaient plus fréquents chez les TB [26,38]. À noter que, dans l'étude de Perugi et al., ces idées délirantes,

	plus fréquentes chez les patients TB, étaient congruentes à l'humeur [26]. D'autre part, les
	signes catatoniques [32,34], l'hostilité [26], l'irritabilité [32] et l'accélération idéo-motrice
	[32] étaient davantage retrouvés chez les sujets TB que chez les MR.
	Ces éléments de distinction clinique entre TB et MR n'ont pas été répliqués par
	certaines études. Ainsi le sexe ratio [19-21,27,30,31,34,38], l'origine ethnique [17,18,23],
	l'âge de début de la maladie [

17-21,23,26-28,30,31,34,35], la

  présence de comorbidités psychiatriques dont les addictions [

17,18,28,32,34,38], la fréquence [17,19,20,23], la durée [17,18,26,31,35] et la sévérité [17,27,32,38] des

  

épisodes affectifs, la fréquence des hospitalisations [26,35], la présence de cycles rapides [

17,21,26,28,30] et

  

de caractéristiques saisonnières [29,38], la présence d'une accélération idéo-motrice [17,19,20,26], d'un risque suicidaire [

17,26,28,30,35], de

  signes psychotiques et/ou catatoniques [

17-20,27,28,33,34,38]

  

	n'étaient pas significativement différents entre TB et MR dans les échantillons de patients des
	études citées.
	D'autre part, les comparaisons entre d'autres variables telles que le niveau d'éducation

[18,19,26,31,34,38], le niveau socioéconomique [27,31,32], le statut marital [23,26,27,31,34,38] et professionnel [17,23,26,28,31,32], un

  milieu d'origine urbain ou rural une proportion significativement moins importante de répondeurs au lithium, tandis que le taux de répondeurs au valproate était similaire entre les deux groupes Nos résultats illustrent donc spécifiquement le concept de « manie récurrente ». Par ailleurs, le recueil de la significativité des différences entre MR et TB, la taille de l'échantillon global ainsi que la variété des cultures où ont été conduit les études argumentent pour une généralisation potentielle des résultats présentés. Cependant, la grande hétérogénéité des échantillons inclus dans notre étude en termes de variables socio-démographiques et de référentiels diagnostiques utilisés pour le diagnostic de MR peut biaiser les conclusions tirées du regroupement des comparaisons entre MR et TB.En regard des différences significatives retrouvées entre sujets MR et sujets TB, nous pouvons décrire la MR comme un trouble de l'humeur qui touche préférentiellement les hommes, apparaît précocement en termes d'âge, présente peu de cycles rapides et de variations saisonnière mais des épisodes maniaques de longue durée. Le premier épisode maniaque serait plus fréquent en automne/été. À l'examen clinique, les antécédents familiaux de dépression et personnels de tentatives de suicide, les comorbidités anxieuses, les

	À noter que des distinctions en termes d'origine ethnique ont également été observées,
	bien qu'elles ne semblent pas influencer en elles-mêmes sur le diagnostic et restent à
	[30]. interpréter en fonction du contexte local [31,32]. Conformément à d'autres revues de
	[17,19,26,32]. Concernant les tendances de prescription, plusieurs études n'ont pas retrouvé de 4.1. Manie Récurrente : de quoi parle-t-on ? littérature [5,14], nos résultats retrouvent des prévalences de MR plus importantes au sein des
	différences significatives entre MR et TB concernant le type de régulateur d'humeur pays d'Afrique et d'Asie par rapport à l'Amérique du Nord et à l'Europe.
	3.2.2. Explorations paracliniques préférentiellement prescrit [17,31,33,34], la durée de prescription [31] et le nombre de Enfin, nous soulignons que l'ensemble des éléments de distinction entre TB et MR doit
	Peu de données existent sur le plan paraclinique. Une étude ancienne a observé molécules prescrites [28]. être considéré avec précaution car de nombreuses études n'ont pas retrouvé de différences
	davantage d'anomalies significatives au bilan sanguin durant les épisodes maniaques chez des statistiquement significatives entre les deux groupes pour les critères que nous venons de
	citer. A noter que les études apportant des différences significatives entre TB et MR
	comprenaient le plus souvent des échantillons larges [32,38], malgré l'utilisation de critères
	diagnostiques de MR différents. Cela suggère que de futures études réalisées à large échelle
	pourraient permettre la mise en évidence de spécificités cliniques robustes de MR.
	4.2.
	primoprescription est modifiée : devant un premier épisode maniaque isolé, en cas de
	[27,34], la polarité du premier épisode thymique [35], les antécédents familiaux de TB [17-les catégories une à une. Cependant, le groupe MR présentait une proportion suspicion de MR, le lithium serait donc à éviter. Il convient néanmoins de garder ces
	20,26,34,35,38], significativement moins importante de répondeurs (définis par le total des sujets présentant les stresseurs précoces (complications obstétricales, considérations thérapeutiques à l'état d'hypothèses et non pas de recommandations, ces
	traumatisme, maltraitance [17,18,34]) ou encore les comorbidités non psychiatriques une réponse bonne ou intermédiaire) comparativement au groupe TB. Dix années plus tard, éléments de spécificité clinique permettant le diagnostic de MR préalable à la prescription
	[17,18,37,38] n'ont pas retrouvé de différences significatives entre MR et TB. L'étude de ces les mêmes auteurs étudient rétrospectivement 87 TB et 34 MR, en observant l'évolution n'étant pas solidement établis et répliqués. D'ailleurs l'absence de différences en termes de
	molécule prescrite entre MR et TB montre bien qu'aucune distinction n'est encore faite en
	pratique entre ces deux troubles [17,31,33,34].

éléments sémiologiques usuellement décrits dans le TB n'ont également révélé aucune différence significative : tempérament hyperthymique [26,34], élation de l'humeur ou irritabilité [17-20,26], labilité émotionnelle [17], mixité de l'humeur [17,26], désorganisation de la pensée [17,18,20], distractibilité [20], désorientation temporo-spatiale [18], manque d'insight [19,26], troubles du sommeil [17,19,26,32], de l'appétit [17] et du comportement sujets MR comparés à des sujets TB, sans donner davantage de précision [18]. Des tracés électroencéphalographiques comparés chez les deux groupes n'ont pas révélé de différence significative [17,18]. L'imagerie cérébrale n'est pas abordée dans la littérature.

3.2.3. Traitements régulateurs d'humeur : réponse et usages Dans une première étude, Yazici et al. ont examiné prospectivement la réponse thérapeutique à l'introduction de lithium durant un épisode maniaque index chez 154 sujets TB et 42 MR [38]. Le suivi était en moyenne de 5.9 ans chez les TB et 5.5 ans chez les MR. La réponse était définie en 3 catégories : bonne (aucun épisode dépressif ou maniaque durant le suivi), intermédiaire (entre bonne et mauvaise réponse) et mauvaise (aucune amélioration de l'épisode maniaque index). Aucune différence significative n'a été retrouvée en comparant clinique lors de la durée de prise d'un thymorégulateur au moment de l'inclusion et lors d'une durée identique précédant l'introduction de la molécule. Dans cette étude, le groupe MR présentait également 4. DISCUSSION Notre revue systématique de littérature inclus 23 études publiées de 1979 à 2016 et menées sur 4 continents différents. En considérant la MR comme la présence d'au moins 2 épisodes maniaques/hypomaniaques sans épisode dépressif majeur dans l'histoire du sujet, ces études regroupent 1118 patients MR au sein d'un groupe total de 4796 patients initialement diagnostiqués TB, pour une prévalence moyenne pondérée de 23.2%. La MR serait même relativement fréquente puisqu'elle concernerait près d'un patient sur 4 diagnostiqués TB, indépendamment de la taille d'échantillon observée et des critères diagnostiques de MR utilisés. A noter que ce résultat diffère de précédentes revues de littérature, probablement car celles-ci ont également inclus des sujets MR n'ayant présenté qu'un seul épisode maniaque/hypomaniaque [5,12-14]. symptômes catatoniques, l'irritabilité de l'humeur et l'accélération idéo-motrice seraient plus évocateurs d'un TB que d'une MR, tandis que les patients MR présenteraient davantage de comorbidités addictives. Ces éléments peuvent orienter le clinicien vers l'évolution préférentielle vers une MR ou un TB du ou des épisode(s) maniaque(s)/hypomaniaque(s) auquel(s) il est confronté. Cela peut présenter un intérêt pour le choix thérapeutique, dans le sens ou les patients MR seraient moins répondeurs au lithium que les patients TB [30,38]. En effet, selon les classifications nosographiques, un premier épisode maniaque isolé signe un TB et doit donc être traité par lithium. Si l'on suit les conclusions de ces deux études, la

Biais méthodologiques des études sur la manie récurrente

  Etonnement, dans 2 études, la présence d'un épisode mixte n'était pas un facteur d'exclusion du diagnostic de MR [26,32]. Toutefois, en cas de survenue d'un épisode dépressif mineur chez un sujet MR, Angst et al. ont proposé le diagnostic de « manie récurrente avec épisode dépressif mineur », distinct de celui du TB [5] ; l'entité « manie récurrente avec épisode mixte » pourrait ainsi être proposée. 2/ Biais de critériologie : la littérature montre qu'il n'existe aucun consensus concernant la définition et les critères diagnostics diagnostiques de MR, que ce soit en termes de nombre d'épisode maniaque/hypomaniaque, d'absence/présence d'épisode dépressif mineur ou d'épisode mixte, et de durée minimum de la maladie. Les différents critères utilisés peuvent expliquer les variations très importantes de prévalence du trouble. Néanmoins, aucune étude référencée que nous aurions exclue n'a manqué de certifier de l'absence d'épisode dépressif majeur dans l'histoire du sujet comme condition au diagnostic de MR. de sujets TB avec sous-groupes de sujets MR qui générerait automatiquement des données comparatives entre TB et MR. En parallèle, des études comparant des données paracliniques entre MR et TB (biologie, imagerie, De nombreuses études restent donc requises pour identifier des spécificités cliniques et paracliniques robustes concernant la MR. Un accord consensuel sur la critériologie diagnostique ainsi qu'un recueil rigoureux et systématique de données comparatives entre TB et MR pourrait permettre, dans l'avenir, de mieux conceptualiser et prendre en charge les patients atteints de ce trouble.

	électroencéphalographie ou encore examen neuropsychologique) s'avéreraient pertinentes,
	puisque ces données peuvent aider à la distinction d'autres diagnostics psychiatriques proches
	comme par exemple la dépression unipolaire (e.g. dépression décompensant un trouble
	dépressif récurrent et la dépression bipolaire (e.g. dépression décompensant un TB) [40,41].
	Les biais retrouvés dans les études sont de trois ordres :
	1/ Biais rétrospectif : le risque majeur des études portant un diagnostic de MR sur
	analyse rétrospective de dossier est de manquer un épisode dépressif majeur ou mineur dont
	les répercussions fonctionnelles ou les ressources du patient étaient insuffisantes pour amener
	à consulter, mais dont la survenue signerait tout même un diagnostic de TB si l'on se réfère
	aux classifications nosographiques [3,4]. De plus, seulement deux groupes d'auteurs explicitent avoir recherché et éliminé les patients ayant présenté un épisode dépressif mineur du groupe MR dans leur étude [26,28]. Il en va de même pour les épisodes mixtes (présence de caractéristiques dépressives durant les épisodes maniaques), dont la présence pourrait remettre en cause le diagnostic de MR pour celui de « TB à caractéristiques mixtes » selon la Des perspectives d'amélioration méthodologique permettraient de mieux caractériser la MR, tels qu'un nouvel examen du patient et de ses proches au lieu d'un simple rapport de classification DSM-5 [3]. 4.3. Perspectives dossier pour les études rétrospectives et des durées de suivi plus longues pour les études

3/ Biais prospectif : d'une part, les études prospectives sur la MR sont en faible nombre dans la littérature. D'autre part, tout comme les études rétrospectives, bien que les études prospectives soient statistiquement plus robustes, un biais majeur est la possibilité de ne pas détecter d'épisode dépressif chez les MR du fait d'une durée de suivi insuffisamment longue. Cependant, comme le rappellent Yazici et al., le même biais pourrait être fait concernant d'autres diagnostics chroniques pourtant bien validés, et notamment celui de dépression récurrente [14].

prospectives. La mise en place d'un consensus sur la définition de la MR en termes d'épisodes maniaques mais aussi de durée de la maladie permettrait la mise en place de cohortes prospectives

5. CONCLUSION

Bien que la littérature actuelle sur la manie récurrente reste hétérogène, la plupart des auteurs s'accordent sur la véracité de ce trouble de l'humeur, et de son indépendance vis à vis de la catégorie « trouble bipolaire ». Bien que la littérature actuelle sur la MR soit fortement hétérogène, certains auteurs font l'hypothèse qu'il s'agirait d'une entité clinique à part entière, distincte du TB. La présence ou l'absence de certains éléments cliniques pourrait permettre de distinguer les sujets MR des sujets TB et d'affiner l'orientation thérapeutique. Cependant, plusieurs écueils restent présents, notamment le manque de réplication de ces éléments cliniques de distinction et les biais relatifs aux études sur la MR.

les MR lors de leur propre enfance, en lien avec des conditions environnementales plus précaire durant le neurodéveloppement de ces sujets [34]. Les antécédents personnels de tentatives de suicide, les antécédents familiaux de dépression et les troubles anxieux comorbides ont été décrits comme significativement plus fréquents dans le TB par de nombreuses études [26,28,32,34,38], tandis que les comorbidités addictives étaient plus fréquentes chez les patients MR dans l'étude de Pfhol et al. [26]. En ce qui concerne l'évolution du trouble (Tableau 3), 4 études s'accordent à dire que la MR débute plus précocement que le TB [27,32,37,38], ce qui concorde avec une durée de la maladie plus allongée chez les patients MR que chez les patients TB avant la première prise en charge médicale selon Yazici et al. [38]. Les résultats sont plus hétérogènes concernant la fréquence des épisodes affectifs dans l'histoire médicale (i.e. maniaque ou dépressif) [18,21,31] et la sévérité de ces épisodes [28,30] entre sujets MR et TB. Par ailleurs, les études rapportent significativement plus de cycles rapides (au moins 4 épisodes affectifs par an) [38], de variations diurnes [28] et saisonnières de l'humeur chez les sujets TB [31]. Plus précisément, une étude de Dakhlaoui et al. menée en Tunisie a observé un proportion plus importante du premier épisode affectif en automne/été chez les sujets MR alors qu'il avait lieu plus fréquemment en automne-hiver chez les TB [27]. Enfin, l'étude de Baek et al. a retrouvé des durées d'épisodes maniaques plus longues chez les patients MR [32].En matière de sémiologie (Tableau 4), trois études observaient un taux

Références identifiées par l'exploration des bases de données (n = 186)

Terrain, histoire du trouble et sémiologie

En terme de terrain (Tableau 2), 3 études ont observé une proportion significativement plus importante d'hommes au sein du sous-groupe MR [17,24,32]. Baek et collègues notaient une proportion plus importante de sujets blancs caucasiens chez les diagnostiqués MR d'un échantillon américain [32]. Une autre étude menée en Inde a souligné de manière originale que les sujets TB vivaient avec davantage d'autres enfants dans leur chambre à coucher que

Screening

2002 [38] / 2008 [39] Turquie [17] + -P = 0.0001 Grant 2015 [24] + -P < 0.001 Baek 2014 [32] n.s. n.s. P > 0.05 Mankajuola 1985 [19] , Srinivasan 1985 [20] , Khanna 1992 [21] , Dakhlaoui 2008 [27] ,

Yazici 2002 [30] , Mittal 2013 [31] , Rajkumar 2016 [34] , Yazici 2012 [38] Ethnicité (caucasiens > autres)

+

-P < 0.001 Baek 2014 [32] n.s. n.s. P > 0.05 Abrams 1979 [17] , Pfohl 1992 [18] , Aghanwa 2001 [23] Niveau d'éducation n.s. n.s. P > 0.05 Pfohl 1982 [18] , Makanjuola 1985 [19] ,

Perugi 2007 [26] , Mittal 2013 [31] ,

Rajkumar 2016 [34] , Yazici 2002 [38] Niveau socio-économique n.s. n.s. P > 0.05 Dakhlaoui 2008 [27] , Perugi 2007 [26] ,

Mittal 2013 [31] , Baek 2012 [32] Statut marital n.s. n.s. P > 0.05 Aghanwa 2001 [23] , Perugi 2007 [26] ,

Dakhlaoui 2008 [27] , Mittal 2013 [31] ,

Rajikumar 2016 [34] , Yazici 2002 [38] Statut professionnel n.s. n.s. P > 0.05 Abrams 1979 [17] , Aghanwa 2001 [23] , Andrade-Nascimento 2001 [28] , Perugi 2007 [26] , Mittal 2013 [31] , Baek 2012 [32] Milieu d'origine (urbain/rural) n.s. n.s. P > 0.05 Dakhlaoui 2008 [27] , Rajikumar 2016 [34] Nombre d'enfant par chambre durant l'enfance -+ P = 0.03 Rajikumar 2016 [34] Antécédent personnel de tentative de suicide -+ P < 0.0001 Yazici 2002 [38] -+ P = 0.031 Rajkumar 2016 [34] -+ P < 0.05 Andrade-Nascimento 2011 [28] Antécédent familial de dépression -+ P < 0.001 Baek 2014 [32] Antécédent familial de TB n.s. n.s. P > 0.05 Abrams 1979 [17] , Pfohl 1982 [18] , Mankajuola 1985 [19] , Srinivasan 1985 [20] ,

Perugi 2007 [26] , Rajikumar 2016 [34] , Rangappa 2016 [35] , Yazici 2002 [38] Comorbidités psychiatriques -+ P = 0.004 Andrade-Nascimento 2001 [28] (trouble anxieux) -+ P = 0.03 Perugi 2007 [26] (trouble anxieux) + -P < 0.01 Pfohl 1982 [18] (addiction) n.s. n.s. P > 0.05 Abrams 1979 [17] , Pfohl 1982 [18] , Andrade-Nascimento 2001 [28] , Baek 2012 [32] , Rajikumar 2016 [34] , Yazici 2002 [38] Comorbidités non psychiatriques n.s. n.s. P > 0.05 Abrams 1979 [17] , Pfohl 1982 [18] , Shulman 1994 [37] , Yazici 2002 [38] Tableau 3 : Différences relatives concernant l'évolution du trouble entre sous-groupes de patients diagnostiqués manie récurrente (MR) et sous groupes de patients diagnostiqués trouble bipolaire (TB). Les différences significatives (P < 0.05) sont surlignées en beige. n.s. = non statistiquement significatif. [37] -+ P < 0.001 Baek 2014 [32] n.s. n.s. P > 0.05 Abrams 1979 [17] , Pfohl 1992 [18] , Mankajuola 1985 [19] , Srinivasan 1985 [20] , Khanna 1992 [21] , Aghanwa 2001 [23] , Perugi 2007 [26] , Dakhlaoui 2008 [27] , Andrade-Nascimento 2001 [28] ,

Yazici 2012 [30] , Mittal 2013 [31] ,

Rajkumar 2016 [34] , Rangappa 2016 [35] Durée de trouble non traité + -P = 0.04 Yazici 2002 [38] Fréquences des épisodes affectifs (i.e. dépressif ou maniaque) -+ P = 0.0001 Mittal 2013 [31] -+ P 0.05 Pfhol1982 [18] + -P = 0.02 Khanna 1992 [21] n.s. n.s. P > 0.05 Abrams 1979 [17] , Makanjuloa 1985 [19] , Srinivasan 1985 [20] , Aghanwa 2001 [23] Durée des épisodes affectifs n.s. n.s. P > 0.05 Abrams 1979 [17] , Pfohl 1992 [18] , Perugi 2007 [26] , Mittal 2013 [31] , Rangappa 2016 [35] Durée des épisodes maniaques + -P < 0.001 Baek 2014 [32] Sévérité des épisodes affectifs + -P = 0.02 Yazici 2012 [30] -+ P = 0.004 Andrade-Nascimento 2011 [28] n.s. n.s. P > 0.05 Abrams 1979 [17] , Dakhlaoui 2008 [27] , Baek 2014 [32] , Yazici 2002 [38] Fréquence des hospitalisations n.s. n.s. P > 0.05 Perugi 2007 [26] , Rangappa 2016 [35] Cycles rapides -+ P = 0.01 Yazici 2002 [38] n.s. n.s. P > 0.05 Abrams 1979 [17] , Khanna 1992 [21] ,

Perugi 2011 [26] , Andrade-Nascimento 2011 [28] , Yazici 2012 [30]s Variations diurnes de l'humeur -+ P < 0.05 Pfhol1982 [28] 

Saisonnalité

Variations saisonnières de l'humeur -+ P = 0.02 Mittal 2013 [31] n.s. n.s. P > 0.05 Douki 2012 [29] , Yazici 2002 [38] 1 er épisode en été-automne + -P = 0.03 Dakhlaoui 2008 [27] 1 er épisode en hiver-printemps -+ P = 0.03 Dakhlaoui 2008 [27] Tableau 4 : Différences relatives concernant la sémiologie entre sous-groupes de patients diagnostiqués manie récurrente (MR) et sous groupes de patients diagnostiqués trouble bipolaire (TB). Les différences significatives (P < 0.05) sont surlignées en beige. n.s. = non statistiquement significatif.

Variable (sémiologie) Groupe p-value Références MR TB Elation / Irritabilité de l'humeur -+ P < 0.01 Baek 2014 [32] n.s. n.s. P > 0.05 Abrahms 1979 [17] , Pfhol1982 [18] , Makanjuloa 1985 [19] , Srinivasan 1985 [20] , Perugi 2007 [26] Mixité de l'humeur n.s. n.s. P > 0.05 Abrahms 1979 [17] , Perugi 2007 [26] Hostilité -+ P = 0.03 Perugi 2007 [26] , Labilité émotionnelle n.s. n.s. P > 0.05 Abrahms 1979 [17] Accélération idéo-motrice -+ P < 0.05 Baek 2014 [32] n.s. n.s. P > 0.05 Abrahms 1979 [17] , Makanjuloa 1985 [19] , Srinivasan 1985 [20] , Perugi 2007 [26] Signes psychotiques (idées délirantes) + -P < 0.005 Abrahms 1979 [17] + -P < 0.05 Pfhol 1982 [18] + -P = 0.006 Yazici 2012 [30] -+ P = 0.04 Yazici 2002 [38] -+ P = 0.005 Perugi 2007 [26] n.s. n.s. P > 0.05 Abrahms 1979 [17] , Pfhol 1982 [18] , Makanjuloa 1985 [19] , Srinivasan 1985 [20] , Dakhlaoui 2008 [27] , Andrade-Nascimento 2011 [28] , Grobler 2014 [33] , Rajikumar 2016 [34] , Yazici 2002 [38] Signes catatoniques -+ P = 0.028 Rajikumar 2016 [34] -+ P < 0.001 Baek 2014 [32] n.s. n.s. P > 0.05 Abrahms 1979 [17] , Pfhol 1982 [18] , Makanjuloa 1985 [19] , Srinivasan 1985 [20] , Dakhlaoui 2008 [27] , Andrade-Nascimento 2011 [28] , Grobler 2014 [33] , Rajikumar 2016 [34] , Yazici 2002 [38] Tempérament hyperthymique n.s. n.s. P > 0.05 Perugi 2007 [26] , Rajikumar 2016 [34] Désorganisation de la pensée n.s. n.s. P > 0.05 Abrahms 1979 [17] , Pfhol 1982 [18] , Srinivasan 1985 [20] Distractibilité n.s. n.s. P > 0.05 Srinivasan 1985 [20] Mauvais insight n.s. n.s. P > 0.05 Makanjuloa 1985 [19] , Perugi 2007 [26] Désorientation temporo-spatiale n.s. n.s. P > 0.05 Pfhol 1982 [18] Troubles du sommeil n.s. n.s. P > 0.05 Abrahms 1979 [17] , Makanjuloa 1985 [19] ,

Perugi 2007 [26] , Baek 2014 [32] Troubles de l'appétit n.s. n.s. P > 0.05 Abrahms 1979 [17] Troubles du comportement n.s. n.s. P > 0.05 Abrahms 1979 [17] , Makanjuloa 1985 [19] ,

Perugi 2007 [26] , Baek 2014 [32] Risque suicidaire n.s. n.s. P > 0.05 Abrahms 1979 [17] , Perugi 2007 [26] , Andrade-Nascimento 2011 [28] , Yazici 2012 [30] , Rangappa 2016 [35]