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Introduction

Le trouble bipolaire (TB) est une maladie chronique dont les retentissements personnels,
sociaux et économiques sont nombreux (1). Il s’agit d’un trouble psychiatrique sévére,
multifactoriel, a hérédité complexe et de présentation clinique hétérogene, débutant en
général en fin d’adolescence.

Les troubles bipolaires ont été classés parmi les dix pathologies les plus invalidantes selon
I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) (1).

Les études épidémiologiques ont montré que la prévalence de ces troubles dans la
population générale se situe entre 1% si I’on considére le TB dit de type I et 5% si 1’on
considere I’ensemble du spectre bipolaire (2).

D’autre part, I’age de début des troubles pour tous les sous-types bipolaires se situe entre
15 et 25 ans. Malgré cela, des études citées par Scott (2) suggerent qu’au moins 60 % des
individus atteints de troubles bipolaires ne regoivent pas la confirmation du diagnostic
avant d’avoir atteint ’age de 30-40 ans : et ceci malgré le fait qu‘ils aient été en contact
avec les services de soins pour des manifestations symptomatiques.

Ainsi, le diagnostic n’est posé¢ qu’apres environ 10 ans d’évolution chez la plupart des
patients.

Durant la période d’intervention, les patients recoivent habituellement entre 1 et 4 autres
diagnostics, avec la dépression unipolaire et les troubles anxieux comme premiers
diagnostics alternatifs, suivis par la schizophrénie, I’abus de substance et les troubles de la
personnalité (particulicrement les troubles de personnalit¢ du cluster B : antisociale,
borderline, histrionique) (2).

Pendant cette période, ils peuvent &tre exposés a des thérapeutiques inappropriées,
inefficaces et potentiellement déléteres.

Si la complication la plus redoutée est le suicide (le risque suicidaire est multiplié par 15
par rapport a la population contrdle sans trouble bipolaire) (3), I’errance diagnostique dans

le trouble bipolaire a également un impact sur le pronostic fonctionnel.
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Des études montrent que sur le plan social et relationnel, les premiéres conséquences liées
aux troubles bipolaires se manifestent vers 1’age de 15 ans alors que les premiers
diagnostics sont posés vers 1’age de 19 ans, les premiers traitements vers 22 ans et les
premicres hospitalisations vers 25 ans en moyenne (4).

Pour le trouble bipolaire, le premier diagnostic erron¢ est celui de dépression unipolaire.
Ceci est compréhensible au vu du cours évolutif habituel du trouble bipolaire, qui a pour
épisode thymique inaugural un épisode dépressif dans la majorité des cas (5).

L’enquéte menée en 2000 par Hirschfeld, citée par Metzger, auprés de 600 adhérents de
I’Association américaine des patients bipolaires montrait qu’un diagnostic de
schizophrénie avait été posé chez 18% des patients (4).

La premicre situation clinique rendant difficile le diagnostic différentiel entre
schizophrénie et trouble bipolaire est celle d’un état dépressif majeur avec caractéristiques
psychotiques ou d’un premier épisode psychotique aigu avec symptomatologie négative
(dont les symptomes négatifs seraient difficiles a relier & une dimension dépressive ou
déficitaire).

Le risque de diagnostic erroné de schizophrénie est enfin majoré lors d’une présentation

psychotique ou délirante d’un premier €pisode maniaque.

Dans les classifications internationales (DSM-IV-TR et CIM-10), le diagnostic de trouble
bipolaire repose sur la présence d’états maniaques, hypomaniaques ou mixtes.
Paradoxalement, du point de vue du dépistage du trouble bipolaire, ’attention des
cliniciens est moins attirée sur la clinique des états maniaques ces dernieres années.
Néanmoins, ces derniers se présentent sous des formes multiples : souvent atypiques chez
les sujets jeunes et par ailleurs représentés a hauteur de 50% par des formes avec
caractéristiques psychotiques (6).

Qu’en est-il de la place des premiers épisodes maniaques avec caractéristiques
psychotiques lors des premiers épisodes psychotiques ?

L’attribution d’un diagnostic de schizophrénie chez un patient souffrant d’un trouble
bipolaire n’est pas sans conséquences pour le patient. Que ce soit en terme de traitement
mais aussi en terme de prise en charge psychosociale. Sans compter, qu’a nos dépends,
recevoir un diagnostic de schizophrénie est beaucoup plus stigmatisant dans notre société

actuellement.
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Un des grands paradoxes de ces derni¢res décennies c’est le retrait du champ de la
psychose du trouble bipolaire tout en augmentant les indications de prescriptions

d’antipsychotiques (notamment atypiques) dans la bipolarité.

Nos ancétres cliniciens avaient beaucoup travaillé la clinique de ces premiers €pisodes
maniaques avec caractéristiques psychotiques afin d’en prédire 1’évolution. Il nous semble
que cette clinique s’est un peu perdue ces dernieres années.

De plus, 'utilisation du concept récent de psychose fonctionnelle ne va-t-elle pas a

I’encontre de la recherche de signes en faveur d’un état maniaque atypique ?

Nous tenterons, avec une revue de la littérature, d’isoler des facteurs cliniques qui
permettraient aux cliniciens d’affiner leur évaluation du premier épisode maniaque avec
caractéristiques psychotiques et ainsi de permettre une identification plus précoce d’un
trouble bipolaire.

Dans un premier temps, nous évoquerons la clinique des états maniaques, puis nous
aborderons les phases prémorbides et prodromiques du trouble bipolaire et du trouble
schizophrénie et enfin, nous détaillerons les indices ou marqueurs cliniques permettant de

différencier un trouble bipolaire d’un trouble schizophrénie ou schizo-affectif.
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Vignette clinique

Circonstances de la premiére hospitalisation en psychiatrie

Nicolas est agé de 20 ans. A la fin du mois de mai, il est admis en service de psychiatrie
adulte pour un premier épisode psychotique aigu dans un contexte de consommation de
toxiques, cannabis et cocaine (consommation réguliére de cannabis depuis 4 ans et prise
occasionnelle et récente de cocaine).

L’orientation en service de psychiatrique se fait apres avis psychiatrique demandé par le
service des urgences générales, alors que le patient consultait pour un probléme bénin. Il
était venu seul aux urgences, sans accompagnant.

Devant le tableau clinique, le patient est hospitalisé sous mesure de contrainte.

Premiers temps en hospitalisation

A 1‘admission, le tableau clinique est celui d’un état maniaque avec un contact
hypersyntone, une exaltation de I’humeur avec idées de grandeur, une tachypsychie avec
logorrhée et cogs a I’ane.

On retrouve une labilité émotionnelle avec 1’expression d’affects tristes, plus marqués le
lendemain de son entrée dans le service mais cotOyant toujours de pres une élation de
I’humeur. Il n’y a pas d’idéation suicidaire.

L’entretien reléve des troubles attentionnels manifestes.

Il présente également une symptomatologie psychotique avec une double thématique
délirante mégalomaniaque et persécutive (a minima). Les mécanismes délirants
apparaissent intuitifs et imaginatifs majoritairement, mais aussi interprétatifs.

Sur I’observation d’entrée sont aussi notées la présence d’hallucinations visuelles (non
précisées davantage), d’un vol de la pensée et d’un syndrome d’influence.

Il n’est pas relevé de participation affective majeure a ces idées délirantes et une critique
partielle est notée.

Le lendemain de son admission, le tableau affectif est au premier plan avec persistance des
signes de la lignée maniaque et d’affects dépressifs. Il n’y a pas d’anxiété notable ni de

troubles du comportement. Dans son discours, le patient ne comprend pas ce qu’il fait a
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I’hopital mais accepte la situation, donnant I’impression d’étre dans une attitude de
curiosité, sans signes de ludisme apparent.

Apres moins de 24 h d’hospitalisation, alors qu’il bénéficie d’une prescription d’isolement
thérapeutique pour restriction des stimulations et prévention d’un risque de fugue (du fait
d’une absence d’adhésion aux soins) le patient présente un épisode d’agitation soudain
dans I’aprés-midi. Quelques minutes apres avoir appelé les soignants il brise un ¢lément de
sa chambre dans le but de s’enfuir du service, comme il I’expliquera plus tard.

Lorsque nous arrivons dans sa chambre, Nicolas est hébété mais le contact est préservé. 1l
est assis sur son lit et nous explique qu’il s’est soudainement senti menacé, pensant qu’il
¢tait enfermé a 1’hopital pour y subir des tests en tant que cobaye. Paradoxalement,
I’arrivée d’une dizaine de personnes en blouse blanche ne semble pas le menacer ; notre
présence semble le rassurer et il reste calme.

L’entretien avec le patient ne retrouve pas de phénomenes hallucinatoires & ce moment la.

On est toutefois dans un contexte de début de sevrage physique au cannabis.

Sur le plan paraclinique le bilan d’entrée ne retrouve pas d’anomalies a I’exception d’une

¢lévation de la CRP a 25.

Anamnese et antécédents

Au niveau des antécédents personnels, il n’est pas retrouvé d’antécédents
médicochirurgicaux notables.

La grossesse et I’accouchement se sont déroulés sans particularité.

Il n’y a pas d’antécédents psychiatriques mais la présence d’idéations suicidaires
ponctuelles pendant plusieurs mois, associées a un syndrome dépressif dans un contexte de
deuil, 5 ans auparavant, au moment du déces de sa mere.

Une consommation réguliere de cannabis, a type d’abus, est retrouvée a partir de cette
période.

Au niveau des antécédents familiaux, I’entretien avec les proches du patient permet de
suspecter un trouble de ’humeur et une addiction a I’alcool secondaire chez la mére,

décédée d’un accident cardiovasculaire.
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Le patient témoignera par la suite avoir subi de la maltraitance physique de la part de sa
mere lorsqu’il était préadolescent et qu’elle était alcoolisée.

Il n’y a pas noté d’autres antécédents psychiatriques au niveau familial.

Au niveau de la fratrie, un frére ainé et une sceur cadette, il n’y a pas d’antécédents
notables et les rapports entre les enfants sont de bonne qualité.

Nicolas a un parcours scolaire sans rupture et est titulaire d’un BEP.

Il est bien entouré sur le plan social, familial et amical et a eu plusieurs relations affectives.
Il est actuellement sans emploi aprés avoir été licencié d’un premier emploi il y a quelques
mois.

Il est décrit par son pére comme « impatient » depuis sa naissance et comme un enfant
ayant fait sa crise d’adolescence « avant tout le monde ». Des troubles de 1’attention et de
la concentration ont été rapportés par les différents professeurs de Nicolas tout au long de

son parcours scolaire.

Evolution durant I’hospitalisation

Durant I’hospitalisation, le tableau clinique est largement dominé par une symptomatologie
psychotique fluctuante et qui n’impacte pas beaucoup le contact et les relations
interpersonnelles. Il n’y a pas de troubles du comportement associés.

On retrouve des idées de persécution mal systématisées et fluctuantes.

Les mécanismes sous tendant ces idées délirantes sont interprétatifs et surtout intuitifs,
avec une adhésion fluctuante a ces idées de persécution et des moments de critique.

On retrouve une anosognosie, une méconnaissance des troubles (relatifs a 1’¢lation de
I’humeur).

Le patient est méfiant a I’égard des traitements qui lui sont donnés, mais aussi a 1’égard des
prises de sang (malgré le fait qu’il formulera spontanément la demande d’un bilan
d‘infections sexuellement transmissibles).

Malgré cette méfiance, le patient sollicite fréquemment I’équipe soignante en vue d’une
réassurance face a des angoisses envahissantes, avec principalement des angoisses de mort
a I’heure du coucher. Il demande ainsi réguliérement a ce qu’on lui serre fort les mains le

soir pendant quelques instants.
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Les troubles du sommeil sont importants et mettront du temps a s’amender. On retrouve
initialement une réduction importante du temps de sommeil avec des réveils précoces entre
3h et 5 h du matin, et ce pendant les 2 premicres semaines d’hospitalisation. Une latence a
I’endormissement est également présente et apparait secondaire a 1’excitation psychique.

Concernant les traitements pharmacologiques mis en place : sels de lithium d’emblée avec
adjonction d’olanzapine dans un second temps (1 semaine aprés le début de la
réhospitalisation) ce qui permettra une diminution posologique des traitements

symptomatiques a visée sédative et anxiolytique (diazepam et cyamémazine).

On retrouve une sédation peu marquée mais une note confusionnelle, sans désorientation
temporospatiale, avec des difficultés a percevoir le sens de I’environnement et comprendre

les intentions et les actions des autres.

L’observation en milieu hospitalier permet de constater que la symptomatologie maniaque
se résout rapidement au niveau de I’humeur avec toutefois une réduction du temps de
sommeil plus durable.

Il persiste des idées bizarres.

Nous concluons a un diagnostic de premier épisode maniaque avec symptomes
psychotiques. La symptomatologie maniaque est contemporaine de la symptomatologie
psychotique et il apparait (par le biais de ’anamnése) qu’elle précéde mais ne succede pas
a ces signes psychotiques.

Aprées une premicre hospitalisation de 3 semaines, le retour a domicile est marqué par la
persistance d’une hyperactivité et de troubles du sommeil importants a type de réveils
précoces vers Sh du matin.

L’observance du traitement est partielle selon les informations des proches du patient mais
le dosage de la lithiémie est malgré tout réalisé et retrouve un taux de lithium sous
1’objectif thérapeutique.

Puis D’entourage note une multiplication de projets plus ou moins adaptés avec
réapparitions d’idées de persécution s’accompagnant de manifestations anxieuses.

Une réhospitalisation a lieu en vue d’une diminution des stimulations, d’une poursuite du

traitement thymorégulateur et d’une premiere psychoéducation aux troubles.
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L’¢état clinique du patient s’améliorera aprés environ deux semaines, avec une réadaptation

thérapeutique, et permettra la sortie du service au début du mois d’aoft.

Imaginez que nous soyons cent psychiatres a nous occuper de ce patient. Quelles seraient
les hypothéses diagnostiques évoquées? Combien de psychiatres voteraient pour un
épisode maniaque avec symptdmes psychotiques ? Une entrée dans la schizophrénie ? Une
pharmacopsychose ? Quels seraient le ou les traitements de maintenance choisis ?

Nous aimerions, a travers notre travail de thése, faire une revue de la littérature sur les
arguments en faveur d’un trouble bipolaire lors d’un épisode maniaque avec

caractéristiques psychotiques.
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Chapitre 1 : Clinique des états maniaques

1. Le concept de trouble bipolaire

1.1 Critéres diagnostiques actuels selon le DSM-IV-TR et la CIM-10

Le trouble bipolaire fait partie de la catégorie hétérogene des troubles de I’humeur.
D’un point de vue terminologique, les troubles de 1’humeur sont caractérisés par une
dérégulation s’étendant a I’humeur, P’activité psychomotrice et aux cognitions et aux

biorythmes.

Le diagnostic positif se fait exclusivement sur les symptomes de la série hyperactivité-
euphorie qui figurent dans les classifications et qui amenent a faire le diagnostic a partir du
moment ou sont présents :

- soit un état hypomaniaque (4 critéres > ou = a 4 jours)

- soit un état maniaque (4 critéres > ou = a 7 jours).

Le critére principal porte sur I’humeur et comprend une humeur élevée, expansive ou
irritable, distincte de I’humeur habituelle ainsi qu’une augmentation de 1’activité ou de
I’énergie.

Les critéres secondaires comprennent une augmentation de I’estime de soi et/ou des idées
de grandeur, une diminution du besoin de sommeil, une augmentation du discours, une
fuite des idées, une distractibilité, une augmentation des activités liées a un but, une
agitation psychomotrice et I’implication excessive dans des activités de plaisir ou ayant des
conséquences déléteres.

En cas d’humeur irritable, un critére secondaire supplémentaire doit étre présent pour

satisfaire les critéres diagnostiques d’un état maniaque.

Le trouble bipolaire comprend plusieurs entités cliniques.
Les classifications internationales représentées par la version révisée de la quatrieme

¢dition du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, le DSM-IV-TR (7), et
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la dixiéme révision de la Classification internationale des maladies, la CIM-10 (8)

catégorisent 4 types de troubles bipolaires :

Le trouble bipolaire de type I, défini par la présence d’au moins un épisode
maniaque (ou mixte).
Le trouble bipolaire de type II, défini par la présence d’un ou plusieurs états

dépressifs majeurs et d’au moins un épisode hypomaniaque.

Aux cotés de ces formes diagnostiques les mieux connues, le groupe des troubles

bipolaires comprend aussi :

Le trouble cyclothymique, défini par une fluctuation thymique chronique,
comprenant plusieurs épisodes avec symptomes hypomaniaques et dépressifs, mais
non suffisamment nombreux ou séveres pour remplir les critéres de manie ou
d’épisode dépressif majeur. Les périodes intercritiques, exemptes de cette
symptomatologie subsyndromique, ne doivent pas durer plus de 2 mois, et la durée
du trouble doit étre d’au moins 2 ans.

Le trouble bipolaire non spécifié.

Le spectre bipolaire du DSM IV inclut les troubles bipolaires de type I, de type II et le

trouble cyclothymique.

Mais la définition du spectre bipolaire varie selon les auteurs, certains proposant

I’inclusion de nouvelles catégories de troubles bipolaires (jusqu’a 11 entités cliniques dans

la classification d’ Akiskal la plus actuelle) (9) :

Trouble bipolaire 4 : Episodes dépressifs récurrents avec amélioration rapide sous
antidépresseurs

Trouble bipolaire % : Trouble schizo-bipolaire

Trouble bipolaire I : cf. DSM-5

Trouble bipolaire I /2 : Hypomanie fluctuante, sans épisodes dépressifs

Trouble bipolaire II : cf. DSM-5

Trouble bipolaire II % : Dépression sur fond de tempérament cyclothymique
Trouble bipolaire III : Dépression avec hypomanie induite par les antidépresseurs

Ou un autre traitement
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Trouble bipolaire III 72 : Oscillations marquées de I’humeur associées a un contexte
addictif ou abus d’alcool

Trouble bipolaire IV : Dépression sur fond de tempérament hyperthymique

Trouble bipolaire V: Episodes dépressifs et phases hypomanes avec
caractéristiques de mixité

Trouble bipolaire VI : bipolarité dans un contexte de démence.

Le trouble bipolaire de type I, dont il est davantage question dans ce travail, est défini par

la présence d’un épisode maniaque.

L’¢épisode maniaque doit réunir au minimum 4 critéres cliniques et un critére de durée, les

symptomes doivent étre présents sur une période au moins égale a 7 jours (sauf si une

hospitalisation est requise) :

1.

Une élation ou une expansivité de I’humeur ou une irritabilité de 1’humeur (dans
quel cas 5 criteres cliniques doivent étre présents au total).

Et ainsi 3 symptdmes additionnels, ou 4 symptdmes en cas d’irritabilité.

Avec une altération marquée du fonctionnement professionnel, des activités
sociales ou des relations interpersonnelles, ou lorsqu’une hospitalisation est requise

ou des caractéristiques psychotiques sont présentes.

Critéres de I’épisode maniaque selon le DSM-IV-TR :

A. Une période nettement délimitée durant laquelle "humeur est élevée de fagon

anormale et persistante, pendant au moins une semaine (ou toute autre durée si une

hospitalisation est nécessaire).

B. Au cours de cette période de perturbation de I’humeur, au moins 3 des symptomes

suivants (4 si ’humeur est seulement irritable) ont persisté avec une intensité
suffisante :
- Augmentation de I’estime de soi ou idées de grandeur
- Réduction du besoin de sommeil (p.ex., le sujet se sent reposé apres
seulement 3h de sommeil)
- Plus grande communicabilit¢ que d’habitude ou désir de parler

constamment
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- Fuite des idées ou sensations subjectives que les pensées défilent

- Distractibilité (p.ex., I’attention est trop facilement attirée par des stimuli
extérieurs sans importance ou insignifiants)

- augmentation de I’activité orientée vers un but (social, professionnel,
scolaire ou sexuel) ou agitation psychomotrice

- engagement excessif dans des activités agréables mais a potentiel élevé de
conséquences dommageables (p.ex., la personne se lance sans retenue dans
des achats inconsidérés, des conduites sexuelles inconséquentes ou des

investissements commerciaux déraisonnables)

C. Les symptomes ne répondent pas aux critéres d’un Episode mixte.

D. La perturbation de ’humeur est suffisamment sévere pour entrainer une altération
marquée du fonctionnement professionnel, des activités sociales ou des relations
interpersonnelles, ou pour nécessiter I’hospitalisation afin de prévenir des
conséquences dommageables pour le sujet ou pour autrui, ou bien il existe des
caractéristiques psychotiques.

E. Les symptomes ne sont pas dus aux effets physiologiques d’une substance (p.ex.
substance donnant lieu a un abus, médicament ou autre traitement) ou d’une

affection médicale générale (p.ex., hyperthyroidie).
Il existe six catégories de criteéres distincts pour le Trouble bipolaire 1.
Le diagnostic de Trouble bipolaire I, Episode maniaque isolé, est utilisé chez les sujets

présentant un premier Episode maniaque.

Critéres du Trouble bipolaire I, Episode maniaque isolé selon le DSM-IV-TR :

A. Présence d’un seul Episode maniaque et aucun antécédent d’Episode dépressif
majeur.

B. L’Episode maniaque n’est pas mieux expliqué par un Trouble schizo-affectif et
n’est pas surajouté a une Schizophrénie, un Trouble schizophréniforme, un Trouble

délirant, ou un Trouble psychotique non spécifié.
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Si tous les critéres sont actuellement remplis pour un Episode maniaque, mixte (ou un
Episode dépressif majeur), spécifier sa forme clinique actuelle et/ou ses caractéristiques :
léger, moyen, ou sévére sans caractéristiques psychotiques/sévére.

Avec caractéristiques psychotiques

Avec caractéristiques catatoniques

Avec début lors du post-partum.

Un des changements définis dans le DSM-5 (10) est 1’¢largissement des critéres
diagnostiques, au dela de criteres d’ordre purement thymiques, aux changements
repérables dans I’activité et I’énergie déployées par le patient.

Le DSM-5 remplace également la catégorie Trouble bipolaire non-spécifié par une
catégorie permettant la définition d’un trouble du spectre bipolaire incluant un continuum
entre les différents troubles, soit les types I et II et la cyclothymie.

Le manuel inclut les symptomatologies subsyndromiques en durée ou en intensité ainsi que
des critéres de mixité possibles aux phases maniaques/hypomaniaques et aux phases
dépressives.

Le DSM-5 permet également de spécifier la présence de caractéristiques catatoniques.

1.2 Epidémiologie du trouble bipolaire

Le trouble bipolaire (TB) est un trouble fréquent puisque sa prévalence se situe autour de
1% en population générale avec des chiffres entre 0,7 et 1,7% dans les études
internationales (11).

Les ¢études épidémiologiques en population générale se focalisent généralement sur le TB
de type I ; la prise en compte du TB de type II et du trouble cyclothymique aboutit a des
taux plus ¢élevés, autour de 3% (12,13).

La prise en compte des différents sous-types du spectre bipolaire porte la prévalence
jusqu’a 5% (2).

La prévalence du TB en population générale a été évaluée en France avec le Mood
Disorder Questionnaire (MDQ) (13). Elle est de 3,7% dans la population des
omnipraticiens (14) et atteint 15% en consultation spécialisée avec des taux comparables

selon le type d’activité privée ou publique.
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On retrouve une prévalence relativement constante du TB a travers le temps mais une
diminution sensible de 1’dge de début : vers 30 ans selon les publications de Kraepelin

contre 20 ans en moyenne aujourd’hui (11).

Le trouble bipolaire affecte autant les hommes que les femmes, le sex-ratio est de 1:1, quel
que soient leurs origines ethnoculturelles ou leurs niveaux socioéconomiques.

Il s’agit d’un trouble du sujet jeune, 1’age moyen de début étant d’environ 20 ans et la
population considérée a risque pour le dépistage est celle des 15-25 ans (11).

Malgré ces données, les études suggerent qu’au moins 60 % des individus atteints de
troubles bipolaires ne recoivent pas la confirmation du diagnostic avant d’avoir atteint

I’age de 30-40 ans (2).

Ces troubles s’accompagnent d’une surmortalité par suicide avec des taux de mortalité par
suicide atteignant 10 a 15% (15).

Plus généralement chez les patients bipolaires non traités, le trouble est a ’origine d’une
altération de la qualit¢ de vie avec une désinsertion professionnelle fréquente et une

multiplication du nombre de divorce par 3 (11).

1.3 Polarité maniaque du premier épisode

Un épisode dépressif inaugure le trouble bipolaire dans la majorité de cas (5).

Cette donnée est également valable pour le trouble bipolaire de type I puisque le premier
épisode thymique se présente sur le versant maniaque de maniére moins fréquente que sur
le versant dépressif, comme en attestent plusieurs études rétrospectives (16-18).

En effet, un premier épisode maniaque n’est retrouvé que chez 23 a 38% des patients
bipolaires (16—18).

Un épisode mixte inaugural est retrouvé dans 12 a 26% des cas (16,18).

En comparaison d’un épisode dépressif inaugural, un épisode maniaque inaugural est plus
tardif, avec un d4ge moyen de survenue variant de 25 a 29 ans (18).

De maniére générale, quand un épisode dépressif inaugure un trouble bipolaire, il

précederait le premier épisode maniaque de trois ans en moyenne (5).
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Les patients bipolaires avec un épisode maniaque inaugural présentent des caractéristiques
cliniques différentes des patients en phase maniaque ayant plusieurs épisodes thymiques
antérieurs.

Il s’agit d’une forme plus pure de manie avec des scores plus importants aux échelles de
sévérité de la manie et des scores plus faibles aux échelles de sévérité¢ de la dépression
(19). La consommation de toxiques, principalement de cannabis, apparait également plus
importante dans la période qui préceéde le premier épisode maniaque.

Chez les patients bipolaires dont le premier épisode thymique est maniaque, le cours
évolutif du trouble apparait également marqué par des épisodes maniaques plus séveres sur
les échelles de sévérité de la manie et celles des symptdmes psychotiques (18).

Par contre, les épisodes dépressifs sont caractérisés par une symptomatologie dépressive
moins marquée (17).

Pour ces patients avec un premier épisode de polarit¢ maniaque, I’ensemble des épisodes
thymiques, qu’ils soient maniaques ou dépressifs, présentent globalement plus de

caractéristiques psychotiques (16—18).

Du point de vue de I’histoire évolutive de la maladie bipolaire, les patients qui présentent
un premier ¢épisode thymique de type maniaque expérimentent moins d’épisodes
thymiques au cours de leur vie, et notamment moins d’épisodes dépressifs (18).
Comparativement aux patients déprimés lors du premier épisode, ces patients présentent
des périodes de rémission plus importantes et de meilleure qualité (16).

Ces patients avec ¢épisode maniaque inaugural présentent globalement moins de

comorbidités anxieuses (20) et un tempérament hyperthymique plus fréquent (21).

L’étude réalisée par Perugi et al. (16) met en évidence un diagnostic de trouble bipolaire
plus fréquent chez les apparentés du premier degré des patients dont le premier épisode
thymique est maniaque.

Comparativement, un diagnostic d’épisode dépressif majeur est plus fréquemment retrouvé

chez les apparentés des patients dont le premier épisode est dépressif.
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Une étude familiale menée chez 971 patients bipolaires met en évidence une concordance
pour la polarité du premier épisode entre patients apparentés (20), avec une concordance
marquée pour la polarité maniaque.

Les auteurs suggerent ainsi que la polarit¢ du premier épisode pourrait étre un trait
familial.

Leurs résultats concernant une liaison génétique avec le chromosome 16p chez les patients
avec polarité maniaque inaugurale sont en faveur d’un certain déterminisme génétique de

la polarité du premier épisode.

Méme si ce n’est pas la régle, un épisode maniaque peut inaugurer un trouble bipolaire. La
présence d’un épisode manique signe le diagnostic de trouble bipolaire selon les critéres
diagnostiques des classifications internationales (DSM-IV-TR et CIM-10).

Les premicres descriptions cliniques du trouble, notamment celles faites par Falret (22) cité
par Kaladjian (18), faisaient déja état d’une régularité dans la répétition des épisodes
thymiques chez un méme sujet.

Dans le cas d’un premier épisode thymique de polarité maniaque, il semble qu’une polarité
maniaque prédomine sur le cours évolutif et que le trouble bipolaire se caractérise dans ce
cas par des épisodes maniaques plus francs et par des périodes de rémission de meilleure
qualité.

Ces données confirment 1’hétérogénéité clinique et évolutive des troubles bipolaires et
suggerent qu’un objectif de rémission de qualité a I’issue de chaque épisode puisse étre a
fortiori envisagé pour les patients, et plus particulicrement pour ceux ayant présenté un
épisode maniaque inaugural.

Enfin, quelle que soit la polarité du premier épisode, il est désormais admis que le trouble
bipolaire est marqué par un pronostic défavorable, et ce d’autant plus que le nombre de
récurrences est important.

Bien qu’il s’agisse d’une étape critique et critiquable, I’établissement d’un diagnostic
précoce a l’issue du premier épisode maniaque et la prescription d’un traitement
normothymique au plus tot apparaissent comme un enjeu afin de préserver au maximum le

fonctionnement psychosocial du sujet.
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2. Les états maniaques : différentes formes cliniques

S’il est globalement admis que 1’état maniaque est de reconnaissance aisée par rapport a
d’autres troubles psychiatriques, il existe différentes formes cliniques de manie, et ceci
peut rendre compte de difficultés a les identifier, d’autant plus quand la clinique s’¢éloigne
de la forme euphorique classique.

Cette hétérogénéité clinique est reconnue depuis les premicres descriptions de la manie, et
reste indépendante des descriptions cliniques synchroniques développées au sein du
concept de spectre bipolaire élargi.

Dans le cadre de I’intervention précoce dans les troubles bipolaires, une des cibles définie
par Conus et son équipe est I’amélioration de I’identification du premier épisode maniaque
(23).

Nous développerons ainsi dans cette partie les principales formes cliniques de manies plus

atypiques et qui peuvent rendre le diagnostic moins évident.

2.1 Formes cliniques de la manie

2.1.1 Premiéres descriptions cliniques de la manie

La manie est souvent présentée comme le trouble mental aigu le plus typique et le plus
anciennement reconnu. Le terme de manie remonte a I’ Antiquité hippocratique et désignait
un délire furieux. La clinique de la manie a été abondamment décrite par les auteurs
classiques.

Depuis les médecins de I’Antiquité grecque ont été décrites plusieurs formes de manie,
avec schématiquement la forme euphorique, ou manie pure, opposée a la forme agressive,
ou «fureur maniaque ».

En 1913, Kraepelin a décrit 4 formes cliniques de manies : la manie «aigué», la manie
«délirante », la manie «confuse » et « ’hypomanie ». Kraepelin a également individualisé
les états mixtes dont il a décrit six sous-types ou variétés : la stupeur maniaque, la
dépression agitée, la manie improductive, la manie dépressive, la dépression avec fuite des

idées et la manie akinétique (24).
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Par la suite, en 1971, Beigel et Murphy ont décrit 2 formes de manie : manie » élation-
mégalomanie » et manie « paranoide-destructrice » (association des symptomes dépressifs
avec ce sous-type).

Ces premieres descriptions rendent déja compte de la présence de symptomes psychotiques

et de la lignée dépressive repérée au sein de la clinique des états maniaques.

2.1.2 Les manies mixtes et dysphoriques

La manie mixte se caractérise par la coexistence de symptdmes dépressifs avec un épisode
maniaque.

Au sein de la manie mixte sont décrites deux versions, une version plutoét dysphorique et
une version plutot dépressive. Dans la manie dysphorique, le tableau clinique comporte
une impatience et une irritabilit¢ marquées ainsi qu’une hostilit¢ ou un comportement
d‘agressivité verbale et/ou physique. Des idées de persécution peuvent étre présentes et
aggraver un comportement de méfiance hostile.

De maniére plus générale, la présence de symptomes dépressifs lors d’un épisode
maniaque représente un tableau clinique fréquent, quelle que soit la forme de manie.

Une labilité¢ affective est également présente chez la majorité des patients en phase
maniaque. Certains auteurs proposent ainsi que la symptomatologie maniaque soit
appréhendée au moyen de trois dimensions principales correspondant & 1’hédonisme, la
dysphorie et I’activation, auxquelles s’ajoutent des facteurs d’ordre dépressif et
psychotique (25). Des études dimensionnelles ont montré que la dimension dépressive de
la manie comprend les symptdmes de I’humeur dépressive et de 1‘anxiété (25).
L’hyperréactivit¢ émotionnelle est également considérée comme une dimension clé des
¢tats maniaques (26, p.48).

Dans des publications antérieures, certains auteurs comme Kotin et Goodwin (27),
considéraient déja la nature mixte des symptomes comme inhérente a 1’épisode maniaque.
Cassidy et son équipe contestaient d’ailleurs la validité de la critériologie des états mixtes
(28).

En effet, les caractéristiques dysphoriques telles qu’une dysphorie, une labilité affective,
une irritabilité et une anxiété ne semblent pas se limiter aux épisodes mixtes (29,27),
puisqu’une forte incidence de ces caractéristiques dysphoriques est rapportée au cours des

manies « pures » (28).
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S.McElroy, cit¢ par Bourgeois, a étendu la notion d’états mixtes (environ 10% des
épisodes maniaco-dépressifs) a celle de manie dysphorique qui représenterait au moins un

tiers des épisodes maniaco-dépressifs (26, p.36).

2.1.3 Les manies psychotiques

Classiquement, 1’état maniaque était considéré comme un état psychotique du fait de
I’intensité des troubles. Selon Henri Ey, on peut trouver « méme dans les manies les plus
simples et les plus pures...déja un délire naissant... une certaine distorsion de la réalité
vécue et pensée... » ainsi que des « constructions délirantes fugaces et floues ».

Quoique tres discuté, le concept d’état psychotique reste tres utilisé dans la manie.
Néanmoins, la présence d’idées délirantes s’observe dans prés de la moitié des acces
maniaques. La thématique délirante est souvent congruente a 1’humeur euphorique et
expansive, et apparait le plus souvent mégalomaniaque. Ces idées mégalomaniaques sont
par ailleurs décrites dans I’ouvrage de Lempéricre comme n’entrainant qu’une adhésion
partielle du sujet, restant plus proches de la mythomanie fabulatoire que de la construction
délirante élaborée (24, p.292).

D’autres thémes délirants tels que les thémes érotomaniaques, mystiques et messianiques
sont fréquemment décrits. Des idées de persécutions et la mise en place d’un systéme
projectif peuvent se mettre en place, conditionnées par une hyperesthésie affective. Ces

idées délirantes peuvent s’associer a des idées de référence ou a un syndrome d’influence.

2.1.4 Manie et catatonie

La catatonie était considérée par Kraepelin et Bleuler comme une forme clinique de
démence précoce puis de schizophrénie.

Les syndromes catatoniques ont par la suite été associés a des affections somatiques
variées et a d’autres troubles psychiatriques, notamment les troubles de I’humeur.
Désormais, la catatonie est plus fréquemment associée aux troubles affectifs qu’a toute
autre pathologie psychiatrique (26, p.150).

Les liens entre catatonie et manie ou €tat mixte sont per¢us depuis longtemps avec la
description de manies motrices ou choréatique de Wernicke et Kleist dans un premier

temps (26, p.150).
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Le ralentissement psychomoteur et la stupeur peuvent dominer le tableau des épisodes
maniaques. Kraepelin a d’ailleurs décrit la manie pauvre en pensée, la stupeur maniaque et
la manie inhibée (avec inhibition psychomotrice mais présence d’une fuite des idées).
D’aprés 1’étude de R.Abrams et M.Taylor (1979) citée par Thomas, 65 % des patients
catatoniques ¢taient des patients bipolaires en phase maniaque. Par ailleurs, des
caractéristiques catatoniques sont présentes chez plus d’un quart des patients maniaques et
chez 60 a 70 % pour les formes mixtes de manie (26, p.150).

Sur le plan clinique, la manie avec catatonie est caractérisée par un début rapide avec des
cycles de stupeur et d’excitation extréme. L’insomnie est majeure et une incontinence
urinaire et anale est parfois présente. Les idées délirantes de grandeur sont floues du fait
d’une désorganisation de la pensée et du discours.

La catatonie est principalement observée chez des patients jeunes, et plus souvent lors des

premiers €pisodes d’une pathologie psychiatrique (26, p.148).

2.1.5 Approches dimensionnelle et factorielle de l1a manie

En reprenant de nombreuses publications antérieures a 1990, Goodwin et Jamison ont pu
préciser la fréquence des différents symptdmes observés dans 1’état maniaque (26, 27 p.33-
35).

Sur le plan de la tonalit¢ thymique, une irritabilité apparait plus fréquemment qu’une
euphorie et les symptomes psychotiques sont fréquents puisque la présence d’idées

délirantes concerne prés de la moitié des patients.

Fréquence des différents symptomes de la manie aigué, adapté de Goodwin et Jamison

(26, 27)

Symptomes thymiques p-100
Irritabilité 80
Euphorie 71
Dépression 72
Labilité affective 69
Expansivité 60
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Symptomes cognitifs p-100
Mégalomanie 78
Fuite des idées 71
Distractibilité, troubles de concentration 71
Confusion 25
Symptomes psychotiques p-100
Toute idée délirante 48
Mégalomanie 47
Persécution 28
Passivité, influence 15
Toute hallucination 15
Hallucinations auditives 18
Hallucinations visuelles 10
Hallucinations olfactives 17
Antécédents de symptomes psychotiques 58
Troubles de la pensée 19
Symptdmes de premier rang (Schneider) 18
Symptomes et comportement p-100
Hyperactivité 87
Sommeil réduit 81
Violence/agression 49
Logorrhée 98
Hyperverbosité &9
Nudité, exhibitionnisme sexuel 29
Hypersexualité 57
Extravagance 55
Religiosité 39
Décoration céphalique 34
Régression importante 28
Catatonie 22
Incontinence fécale 13
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Cassidy et son équipe ont souligné la grande hétérogénéité clinique de la manie. Par le
biais d’une méthode statistique multivariée, ils ont proposé une validation de 5 sous-types
de manie (manie classique, manie sévere sans dysphorie, symptomes psychotiques intenses
avec mégalomanie, dysphorie intense et signes psychotiques paranoides, dysphorie et
agitation psychomotrice avec tendances suicidaires) et de 2 type d’états mixtes a partir de
I’observation de 327 patients hospitalisés (26 p.38, 28). Leurs résultats sont en accord avec
les formes kraepeliniennes classiques de manie.

Cassidy a proposé par ailleurs un modele comprenant cinq dimensions indépendantes pour
la manie: la dysphorie, I’irritabilité, 1’accélération psychomotrice, 1’hédonisme et la

psychose (29).

Les dimensions psychotiques et dysphoriques dans la manie ont été observées dans 1’étude
EPIMAN-II-Mille portant sur 1090 patients admis pour manie aigué (30). Dans cette
¢tude, les manies psychotiques et mixtes sont caractérisées par une prédominance féminine
alors que les formes euphoriques, plus classiques, sont plus prévalentes dans le sexe
masculin.

Ces formes psychotiques et mixtes présentent un certain chevauchement car les manies
mixtes comportent plus de caractéristiques psychotiques non congruentes a I’humeur et les
manies avec caractéristiques non congruentes sont marquées par un niveau de dépression
plus élevé.

Pour Hantouche, ces données suggérent une certaine autonomie clinique et
phénoménologique des manies psychotiques et mixtes par rapport aux manies euphoriques
et/ou non psychotiques.

Les formes psychotiques et mixtes de manie apparaissent d’ailleurs plus fréquentes chez

les sujets jeunes, comme nous allons la voir dans la suite de ce travail.

Il nous apparait évident que des éléments dysphoriques et dépressifs sont a méme de

limiter I’identification d’un épisode maniaque.
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La présence d’une irritabilité prenant la forme d’une hostilité ou d’idées de persécution
apparait également a risque d’orienter prématurément le diagnostic vers un trouble du

spectre de la schizophrénie.

2.2 Le trouble bipolaire et les signes atypiques du sujet jeune

Concernant 1’age de début du trouble bipolaire, trois sous-groupes d’age de début se
dégagent : il s’agit des sous-groupes précoce, intermédiaire et tardif.

Le sous-groupe d’age de début précoce correspond a un seuil aux alentours de 21 ans avec
un écart-type trés réduit (21,28 = 1,6 ans) (31).

Pour d’autres auteurs, 1’age seuil est <a 21 ans (32) ou < 18 ans (33).

Le trouble bipolaire a début intermédiaire correspond a un déclenchement entre 1’age de 21
et 33 ans et le trouble bipolaire a début tardif a un déclenchement apres 1’age de 33 ans.
Ces sous-groupes sont décrits comme comportant des caractéristiques cliniques et des
comorbidités psychiatriques distinctes (31).

Le profil clinique du trouble bipolaire a début précoce (TBDP) comprendrait plus de
tentatives de suicide, de cycles rapides, d’abus d’alcool et de drogues, mais aussi
davantage de symptdmes psychotiques et une fréquence plus élevée d’autres comorbidités
telles que l'anxiété généralisée, les attaques de panique et les troubles obsessionnels
compulsifs (31). Les troubles bipolaires dont 1’age de début est précoce sont aussi associés
a une plus grande fréquence de tempérament cyclothymique ou irritable (18).

Selon Geoffroy et son équipe, le modele de TBDP apparait valide pour le trouble bipolaire
de type I mais également pour le trouble bipolaire de type II et permettrait d’individualiser
un sous-groupe homogéne de la maladie

Ce modele d’age de début précoce fait cependant 1’objet de controverses (34), les signes
présentés pouvant représenter des troubles du comportement non spécifiques ou s’intégrer

aux données psychopathologiques de 1’enfance et de 1’adolescence.

La présentation clinique de 1’état maniaque est souvent atypique chez les adolescents et les

adultes jeunes et peut étre responsable d’errances diagnostiques (23).
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La symptomatologie maniaque est fréquemment marquée au premier plan par une
irritabilité (35). Une augmentation de 1’énergie ou une fuite des idées sont également treés

fréquentes alors qu’une euphorie et des idées de grandeur sont moins retrouvées (35,36).

Au cours d’un épisode maniaque, les symptomes maniaques ont tendance a étre plus
chroniques c’est-a-dire avec une anomalie de I’humeur présente tous les jours et fluctuant
peu au cours d’une méme journée (23).

Les épisodes maniaques chez les adolescents sont plus souvent mixtes que chez 1’adulte
(26 p.49), avec une coexistence de symptomes maniaques et dépressifs plus que des états
successifs de manie et de dépression ou que des états purement maniaques (23).

D’autre part, on retrouve une fréquence importante de comorbidités anxieuses, addictives,
de troubles hyperactifs et de déficit d’attention et de comportement antisocial (23) qui
peuvent rendre le tableau clinique plus atypique.

Par rapport a 1’adulte, on retrouve plus de plaintes somatiques (céphalées, plaintes

digestives) exprimées au cours d’un épisode thymique, quelle que soit sa polarité (36).

Dans le trouble bipolaire de type I, la symptomatologie psychotique est plus fréquente a
I’adolescence qu’a 1’age adulte (36).

Plus de la moitié des adolescents présenteraient des symptomes psychotiques au moment
d’un premier épisode de manie (23).

Chez ces patients jeunes, les symptomes psychotiques sont le plus souvent non congruents
a I’humeur (35).

Les idées délirantes peuvent s’accompagner de symptomes dissociatifs (reldchement
associatif, diffluence) ou de symptomes confusionnels (désorientation, perplexité
anxieuse).

Dans certains cas, un épisode catatonique peut inaugurer le trouble bipolaire.

Les manifestations maniaques sont épisodiques dans la plupart des cas et les épisodes
durent en moyenne entre 10 et 14 semaines.

Ces manifestations sont également d’apparition plus progressive que chez 1’adulte (36).
Comme chez I’adulte, le premier épisode thymique est un épisode dépressif dans la
majorité des cas. Certaines caractéristiques de 1’épisode dépressif apparaissent prédictives

de I’évolution vers un trouble bipolaire chez 1’adolescent. Il s’agit de la présence d’un

36



ralentissement psychomoteur marqué, de symptomes psychotiques, d’un virage
hypomaniaque ou maniaque iatrogene, de difficultés de concentration, d’une distractibilité,
d’une prise de poids, de préoccupations somatiques, d’une autodépréciation, d’idées

suicidaires, d’une irritabilité et d’une exigence personnelle élevée (36).

Chez I’adolescent et le jeune adulte, la présence fréquente d’une irritabilité et de
symptomes psychotiques non congruents a I’humeur peut orienter a tort vers un diagnostic
de schizophrénie (avec un risque de confusion diagnostique de 50%) (36).

Néanmoins, certains facteurs d’évolution vers une schizophrénie ont été repérés. Il s’agit
d’un quotient intellectuel faible et d’un fonctionnement prémorbide pauvre. Cependant,
comme nous allons le voir plus tard dans ce travail, des données plus récentes font part
d’une relation linéaire entre mauvais fonctionnement prémorbide et risque de développer
des troubles psychotiques, qu’ils soient schizophréniques ou rattachés a un trouble de

I’humeur.

2.3 Les stades progressifs de la manie de Carlson et Goodwin

En 1973, Carlson et Goodwin (37) ont décrit différents stades cliniques progressifs lors
d’un épisode maniaque.
Ils ont distingué trois tableaux cliniques correspondant a trois degrés de gravité et
d’intensité de 1’état maniaque.
La description de ces stades était basée sur 1’observation de 20 patients hospitalisés, avec
comme avantage 1’absence de traitement pharmacologique chez ces patients.
L’analyse clinique portait sur 3 dimensions : I’humeur, les cognitions et le comportement,
avec comme critére principal ’humeur prédominante.
L’évolution longitudinale de 1’épisode maniaque est ainsi divisée en 3 stades :
- Le stade 1 ou stade initial de la manie comprend une humeur labile, euphorique,
irritable ou les deux, avec toutefois la prédominance d’une humeur euphorique.
- Le stade 2 ou manie aigue comprend une labilité¢ thymique plus marquée avec
I’apparition d’une dysphorie en plus de 1I’euphorie et un virage de I’irritabilité vers

une hostilité. Ces modifications thymiques s’accompagnent d’une augmentation
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plus marquée de I’activité psychomotrice avec 1’apparition possible d’idées

délirantes de grandeur et de persécution.

- Le stade 3 ou état psychotique indifférencié¢ survient chez certains patients et se

caractérise par une humeur dysphorique franche, une incohérence de la pensée et

des idées délirantes bizarres ou des idées de références. Le tableau clinique est

celui d’une désorganisation psychotique floride.

Dans ces travaux (37), le déclenchement de I’épisode maniaque pouvait se faire sur un

mode progressif ou aigu mais les stades initiaux étaient présents quel que soit le mode de

déclenchement.

D’autre part, certaines caractéristiques cliniques telles que le niveau d’activité

psychomotrice et I’humeur maniaque évoluaient de maniére graduelle au cours des

différents stades progressifs. A [D’inverse, les caractéristiques psychotiques ne se

distribuaient pas selon un continuum.

Les stades de la manie d’aprés Carlson et Goodwin, 1973 (37)

Stade I Stade 1T Stade I1T

Humeur Labilité des affects Accroissement de la | Dysphorie nette,
Prédominance de | dysphorie et de la | Panique, désespoir
I’euphorie, irritabilité | dépression,
en cas de contrariété Hostilité ouverte et

colére

Cognition Expansivité,grandiosité | Fuite des idées, Relachement et
confiance en soi accrue | Désorganisation incohérence des
Pensée cohérente mais | cognitive, associations,
parfois tangentielle Idées délirantes, Idées délirantes
Préoccupations bizarres,

sexuelles et religieuses

Accélération des idées

Hallucinations pour
1/3 des patients,
Désorientation

temporo-spatiale,
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Idées de références

occasionnelles
Comportement Hyperactivité Accélération Activité
psychomotrice psychomotrice psychomotrice
Tachylogorrhée continue et intense | frénétique et
Tabagisme, abus de | Pression langagicre, | souvent bizarre
téléphone Comportement
agressif occasionnel

Relation entre les stades d’un épisode maniaque et les observations quotidiennes du

comportement (source: Carlson et Goodwin, 1973 (37))

: Dyspt . \ "
ik \r/ ‘
Mania . -
35 ‘chncms \/ \ a
a - o S

1 .:——/ Y Y Y 9—/ .\.r—"-

Hospital 93 a5 100 105 110 15
Days

Stade I Stade 11 Stade III Stade 11 Stade I Normal
Loghorrée Rameénent  trop | Tachylogorrhée | Encore Plus calme | Approprié
modérée de vétements du | Délire paranoide Plus Réaliste
Discours domicile (...) mais plus | organisé Montrant
tangentiel Paranoide Panique coopératif Hyperverb | de l'intérét
Hyperactivité Hyperreligiosité | Peur d’exploser | Sans repos osité pour les
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Joie

Logorrhée
Déambulation
Appels
téléphoniques
nombreux

Grandiosité

Labile
Suspicieux
Préoccupations
sexuelles
Désorientation
occasionnelle
Incapacité a
achever une
pensée

Grande colére

Hypersexualité
Manipulation
Encore en
coleére

Appels

téléphoniques

Séduction
Encore

déprimé

autres

3. Comorbidités

Les données de la littérature montrent que la trés grande majorité des patients bipolaires

présentent des maladies associées, psychiatriques mais aussi somatiques.

Parmi les comorbidités psychiatriques du trouble bipolaire, les plus fréquentes sont les

consommations de substance et les troubles anxieux, devant les troubles des conduites

alimentaires et les troubles de la personnalité.

L’appréhension de la clinique des troubles bipolaires apparait ainsi indissociable de la

recherche de telles comorbidités.

De plus, il a été soulevé que le trouble bipolaire était d‘autant plus sous-diagnostiqué en

cas de comorbidité, notamment addictive (26, p.271).

3.1 Abus de substance et addictions

Le trouble bipolaire, et plus particulicrement le trouble bipolaire de type I, est le trouble

mental pour lequel la comorbidité addictive est la plus fréquente.
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Des études ont porté sur la fréquence de la comorbidité alcool-trouble bipolaire et
retrouvent un chiffre de 40% pour la dépendance a I’alcool chez les sujets bipolaires
(38,39), avec un plus grand risque de dépendance que d’abus (39).

Cette forte proportion de comorbidité addictive existe également en dehors des épisodes

thymiques (38,39).

La comorbidité addictive concerne plus les patients bipolaires de type I que ceux de type
II, plus les drogues que I’alcool, plus la dépendance que 1’abus (38) et touche plus les
hommes que les femmes en ce qui concerne 1’alcool et le cannabis (40). L abus de drogue
apparait plus spécifiquement associ¢ aux troubles maniaques plutdt qu’aux dépressions

(41) et concerne majoritairement les substances stimulantes (42).

Une hypothése avancée pour expliquer I’importance de cette comorbidité est le partage de
facteurs de risque communs entre addiction et trouble bipolaire.

Il est en effet retrouvé une plus grande histoire familiale de manie ou de manie schizo-
affective chez les patients abuseurs de drogues comparativement aux non abuseurs (42) et
davantage d’antécédents familiaux d’addiction chez les patients bipolaires avec addiction

(38).

En terme d’age de début, I’abus ou la dépendance précédent le trouble dans 3 études sur 4
(38).

Sur le plan pronostique, les comorbidités addictives sont associées a un age de
déclenchement du trouble significativement plus précoce pour les abus de drogues (42) et
dans le cas d’une comorbidité alcoolique (20 ans vs 26 ans pour le début du trouble
bipolaire) (38).

Les comorbidités addictives s’accompagnent globalement d’une évolution moins favorable
du trouble bipolaire avec une symptomatologie plus sévere, un risque suicidaire plus élevé
(38), plus de manies dysphoriques, d’états mixtes ; et la présence d’une agressivité, d’une
impulsivité et d’une recherche de nouveauté plus marquées dans le cas plus spécifique

d’un alcoolisme comorbide (38).
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3.2 Troubles anxieux

Comme les comorbidités addictives, les comorbidités anxieuses sont plus fréquentes lors
des troubles bipolaires d’installation précoce, et s’accompagnent d’une évolution moins

favorable du trouble (6).

Selon les résultats de la littérature, le trouble bipolaire de type I s’accompagne d’un trouble
anxieux dans 30 a 70% des cas (43). Les données apparaissent contradictoires lorsqu’il
s’agit de distinguer les troubles bipolaires de type I et de type II, avec une prévalence des
troubles anxieux tantdt superposable, tantot supérieure pour le type I (44).

Une étude portant sur 211 patients, dont une majorité présentait un trouble bipolaire de
type I, fait état d’une absence de différences selon le sexe au regard des comorbidités
anxieuses (40).

A coté d’une comorbidité vraie, certains auteurs ont pointé la co-occurrence entre
symptomes anxieux et troubles bipolaires, renouant ainsi avec les descriptions historiques

de Kraepelin qui faisaient de I’anxiété I’un des symptomes centraux de la bipolarité.

Parmi les troubles anxieux caractérisés, certains apparaissent fortement associés au trouble
bipolaire : le trouble panique, la phobie sociale, le trouble anxieux généralis¢, le trouble

obsessionnel-compulsif et I’état de stress post-traumatique.

Si ’on porte attention a la chronologie d’apparition, le trouble phobie sociale précede
I’installation du trouble de I’humeur dans la grande majorité des cas (44).

Par ailleurs, une forte association est retrouvée entre la présence d’un trouble panique
avant 21 ans et un trouble bipolaire (6).

La comorbidité avec un trouble panique serait par contre plus élevée en cas d’épisodes
dépressifs ou mixtes récurrents qu’en cas d’acceés maniaques francs (44).

Des ¢études familiales ont permis de suspecter une vulnérabilité génétique commune aux
deux troubles, liée au chromosome 18 (44). Plus récemment a été proposé un modele
physiopathologique commun, impliquant un défaut de plasticit¢ amygdalienne a 1’origine

d’une dysrégulation émotionnelle (45).
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En ce qui concerne le trouble obsessionnel-compusif (TOC), I’expression des symptomes
est volontiers épisodique, se faisant au rythme des récurrences thymiques du trouble
bipolaire.

Certains auteurs ont ainsi émis 1’idée que ces deux troubles seraient en fait issus de la
variabilité de I’expression d’un trouble unique (44).

L’effet de cette comorbidité sur 1’évolution du trouble bipolaire de méme que la
chronologie d’apparition sont moins claires, avec un age de début inchangé voire augmenté
en cas de TOC mais avec des taux de comorbidités élevés chez 1’adolescent (44).

Par ailleurs, la présence d’un TOC comorbide augmente significativement le risque de
comorbidité addictive et d’association a un trouble panique (44).

D’un point de vue plus phénoménologique, par rapport a un TOC « pur », le début d’un
TOC comorbide apparait de maniére plus progressive et un taux important d’obsessions a
caractere sexuel et religieux sont retrouvés, ainsi qu’un taux plus bas de rituels de

vérifications (27).

Si la prévalence élevée des comorbidités anxieuses dans le trouble bipolaire peut
s’expliquer par un chevauchement entre les symptomatologies anxieuses et thymiques au
sein des catégories diagnostiques, 1I’hypothése d’une parenté physiopathologique est
avanceée.

Cette hypothese est étayée par des études génétiques et familiales avec notamment une
vulnérabilité génétique commune au trouble panique et au trouble bipolaire dans certaines
familles.

Une étude récente (46), citée par Cazard, isole deux sous-types de troubles bipolaires
définis en fonction de profils tempéramentaux distincts et retrouve une comorbidité
anxieuse (trouble panique ou phobie sociale) plus fortement associée au type
« cyclothymique-sensitif » (44).

Chez les enfants et les adolescents souffrant de trouble bipolaire, la prévalence des troubles
anxieux apparait également élevée et plus importante que celle des troubles des conduites
(44).

Globalement, la présence d’un trouble anxieux précoce apparait comme un facteur
prédictif de trouble bipolaire (6) et la présence de symptomes ou troubles anxieux

préexistants semble indiquer le caractére prodromique probable de 1’anxiété.
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Les mécanismes psychobiologiques sous tendant cette forte association entre trouble
bipolaire et troubles anxieux restent cependant incomplétement documentés.

Le diagnostic de trouble anxieux apparait plus difficile a établir chez les patients
schizophrénes (6) chez lesquels les travaux concernent principalement le trouble
obsessionnel.

Pour la schizophrénie, la valeur pronostique d’une comorbidité anxieuse semble plus
problématique puisque les formes « pseudo-névrotiques » a expression anxieuse seraient

de meilleur pronostic, contrairement au trouble bipolaire.

Dans le contexte de I’évaluation diagnostique chez un sujet jeune, la recherche d’un
trouble anxieux caractérisé actuel ou ancien semble ainsi pouvoir guider I’orientation
diagnostique vers un trouble bipolaire, notamment en cas de symptomatologie anxieuse

d’évolution épisodique ou cyclique.

3.3 Trouble Déficit de I’ Attention Hyperactivité

De nombreux auteurs reconnaissent 1’existence d’une co-morbidité entre trouble bipolaire
et trouble déficit de I’attention avec ou sans hyperactivit¢ (TDAH), en particulier avec la
forme mixte (inattentive et impulsive) (26).

Les données sont hétérogeénes concernant la prévalence de cette co-morbidité. La
prévalence est nettement plus élevée avec ['utilisation d’une approche dimensionnelle
plutot que catégorielle (26, p.88) du fait d’un recouvrement des symptomes entre les deux
troubles (agitation psychomotrice, accélération de la pensée, débit rapide du discours,
distractibilité, augmentation des activités, troubles du sommeil) (36).

Mais cette co-morbidité ne semble pas uniquement due a des biais méthodologiques de
type contamination d’items puisque si une limite est portée aux symptomes les plus
spécifiques (de type sentiment de grandeur et ¢élation de I’humeur), la co-morbidité trouble
bipolaire /TDAH reste importante chez I’enfant et I’adolescent (41).

La prévalence de cette comorbidité semble toutefois diminuer avec 1’age (26, p.88).
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En effet, un age de début précoce du trouble bipolaire semble étre le facteur déterminant
pour la co-morbidité avec I’hyperactivité, avec une association moindre quand le trouble
bipolaire débute durant I’adolescence, de I’ordre de 57% (41,47).

Au dela d’une comorbidité, I’hyperactivité de I’enfant a été récemment considérée comme
une expression précoce ou un facteur de risque du trouble bipolaire (47).

Dans une étude publiée en 2007, Henin et son équipe ont comparé les antécédents de 83
adultes bipolaires a ceux de 308 adultes controle (48).

Ils retrouvent que 30% des adultes bipolaires ont des antécédents de troubles du
comportement dans 1’enfance, dont 22% de TDAH, avec un 4ge moyen d’apparition de 4
ans et 9 mois. Le trouble bipolaire débuterait également plus tot chez ces sujets avec un
antécédent de TDAH dans I’enfance, aux alentours de 16 ans.

L’intrication entre trouble bipolaire et TDAH est sous-tendue par des études
d’¢épidémiologie génétique qui retrouvent une agrégation familiale entre les deux troubles
(26, p.89). Les études familiales montrent une prévalence augmentée de TDAH chez les
enfants dont les parents souffrent de trouble bipolaire (26 p.108, 36).

Cependant, les études de suivi font état de taux de conversion de TDAH vers un trouble
bipolaire trés variables, autour de 20% dans certaines séries cliniques (26, p.109).

Un lien génétique apparait également présent entre TDAH et schizophrénie puisqu’une
¢tude (49) a montré que les parents de premier degré de sujets diagnostiqués hyperactifs
¢taient plus a risque pour la schizophrénie. Les résultats de cette étude montrent également
une augmentation du risque pour le trouble bipolaire et plaident ainsi en faveur de facteurs
génétiques communs entre les troubles.

Une autre étude (50) a montré que les sujets souffrant d’un trouble du spectre de la
schizophrénie ont ét¢ davantage diagnostiqués hyperactifs dans I’enfance comparativement
a la population générale. Cependant, pour les auteurs de cette étude, la symptomatologie de

TDAH retrouvée durant I’enfance serait un épiphénomeéne des complications obstétricales.

L‘hyperactivité ne représente pas le seul diagnostic différentiel ou comorbide chez 1’enfant
et I’adolescent, le trouble des conduites et le trouble oppositionnel caractériseraient
¢galement la période prémorbide des troubles bipolaires (comme nous le verrons plus loin

dans ce travail).
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4. Conclusion du chapitre 1

Depuis les travaux de Kraepelin, la clinique des états maniaques n’a cessé¢ de se révéler
polymorphe et pluridimensionnelle.

Les formes psychotiques de manie sont fréquentes et des travaux récents suggerent une
autonomie clinique et phénoménologique des manies mixtes et psychotiques.

En effet, certains sous-types cliniques de trouble bipolaire comme les troubles de début
précoce, a I’adolescence, et les troubles avec épisode maniaque inaugural apparaissent plus
proches des troubles du spectre de la schizophrénie du fait de symptomes psychotiques
plus séveres et plus fréquents.

Par ailleurs, les phases maniaques apparaissent évoluer « naturellement» vers un état
psychotique désorganisé.

On voit ainsi comment la distinction entre troubles bipolaires et troubles schizophréniques
peut s’avérer difficile en cas de premier épisode psychotique.

Les comorbidités anxieuses, plus marquées et caractérisées dans le trouble bipolaire,
semblent représenter un ¢élément d’orientation diagnostique mais non suffisant.
Cliniquement, le caractére egodystonique des symptdmes et des cognitions anxieuses
apparait toutefois moins en faveur d’un diagnostic de schizophrénie.

Il nous a paru pertinent de rechercher les données existantes sur les prodromes des troubles
bipolaires afin de les comparer avec les données concernant la phase prodromique

caractérisée dans la schizophrénie.
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Chapitre 2 :
Premier épisode psychotique :

schizophrénie ou trouble bipolaire ?

Akiskal et al. (51) ont souligné la phénoménologie multidimensionnelle de la manie. Ils
considérent la composante instabilité-désinhibition comme au centre de la manie, a
laquelle peuvent s’ajouter des composantes psychotiques et déficitaires d’une part et des
présentations émotionnelles variées (euphorique, dépressive ou irritable/hostile) d’autre
part.

Comme nous ’avons vu, la symptomatologie maniaque s‘accompagne fréquemment de
symptomes psychotiques (52,53).

Les données de la littérature s’accordent pour la présence d’une symptomatologie
psychotique en phase aigué chez environ 50% des patients bipolaires de type I (TBI). Le
taux de symptomatologie psychotique peut aller jusqu’a 88% lors d’un premier épisode
maniaque ou mixte d’un TBI (53).

Selon Demily (54), on retrouve 50% de manies psychotiques, dont 30% comportent des
symptomes congruents et 16% des symptomes non congruents a I’humeur. 50% des autres
manies sont dites mixtes et associées a des troubles non congruents a 1’humeur pour plus
de 20% d’entre elles. Des idées délirantes de persécution sont retrouvées chez 30 a 50%

des sujets en phase maniaque.

Ainsi, la question du diagnostic d’un premier épisode psychotique aigu ou se cotoient des
¢léments délirants, thymiques mais aussi de désorganisation, n’est pas aisée. Il en découle
une difficult¢ a intervenir précocément, que ce soit dans le domaine des troubles
schizophréniques ou des troubles bipolaires.

Le risque est de confondre « premier épisode psychotique » avec «premier épisode
schizophrénique » (risque soulevé par plusieurs auteurs) et ainsi de passer a coté d’un

premier épisode maniaque bipolaire.
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De plus, I’évolution d’un premier épisode psychotique aigu reste d’autant plus incertaine
qu’a I’adolescence ou au début de I’age adulte, la co-occurrence de symptdmes d’allure
schizophrénique et thymique est élevée et source d’erreurs diagnostiques, notamment chez
des patients souffrant de troubles bipolaires (55).

Certains auteurs ont ainsi proposé de recourir au concept de psychose fonctionnelle en
privilégiant une approche plus dimensionnelle que catégorielle.

Pour Patrick D. McGorry, jusqu’a 50% des patients voient leur diagnostic se modifier entre
le premier et le deuxiéme épisode psychotique.

La classification actuelle des psychoses semble trop peu spécifique lors du premier épisode
(56). L’instabilité diagnostique est maximale durant les deux ou trois premicres années,
puis diminue nettement avec la durée de la maladie. Il propose ainsi une approche
syndromique du premier €pisode ou seule la catégorie « psychose » est utilisée pendant

une période de 2 a 5 ans.

Certaines études permettent néanmoins de montrer qu’un diagnostic initial posé lors d’un
premier épisode psychotique peut étre dans certains cas « rectifié » assez rapidement,

c’est-a-dire au cours des deux premiéres années.

1. Etudes

1.1 Etudes prospectives

Dans une étude prospective portant sur la stabilité diagnostique des premiers épisodes
psychotiques (selon les critéres du DSM-IV-TR) (McLean-Harvard First Episode Project)
(57), le diagnostic initial le plus stable était celui de trouble bipolaire de type I (stabilité
pour 96,5% des patients ; n total=500). Le diagnostic de schizophrénie était le deuxiéme
diagnostic le plus stable (75%). D’autre part, plus d’un quart des patients avec un
diagnostic initial de trouble psychotique autre voyait leur diagnostic se modifier pour un
TB e type [ apres 2 ans (57).

La conversion diagnostique la plus fréquente était vers le trouble schizo-affectif, et la
manie bipolaire était la catégorie la moins concernée par ce changement.

Les mémes auteurs ont retrouvé par la suite une meilleure stabilité diagnostique de certains
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troubles psychotiques (troubles affectifs bipolaires exclus) en utilisant les critéres de
I’ICD-10 pour les mémes patients (58).

Dans leur étude publiée en 2011, les diagnostics les plus stables étaient ceux de manie avec
symptomes psychotiques et d’épisode affectif mixte (99% et 94,9% respectivement)
(58).Ces résultats sont similaires aux résultats antérieurs appliquant les critéres
diagnostiques du DSM-IV. Dans cette étude la conversion diagnostique allait le plus
fréquemment vers un trouble schizo-affectif (37,5%), devant un trouble bipolaire (25,0%)
et une schizophrénie (16,7%).

Globalement, la conversion diagnostique était associée a la présence de symptomes
schneidériens de premier rang (publication de la pensée, audition de voix sous formes de
commentaires ou de répliques, commentaires des actes diffusion ou vol de la pensée,

expériences corporelles d’influence, perceptions délirantes).

Dans les classifications actuelles, troubles psychotiques et troubles bipolaires sont reliés
dans la catégorie des troubles schizo-affectifs de type bipolaire. Les critéres du trouble
schizo-affectif de type bipolaire sont la présence d’un épisode maniaque (ou mixte) et de
symptomes caractéristiques de la schizophrénie, et la survenue isolée de symptdmes
psychotiques pendant 2 semaines au moins. Pour certains auteurs, cette catégorie
représente un double diagnostic de schizophrénie et de trouble bipolaire.

L’instabilit¢ du diagnostic de trouble schizo-affectif a été montrée par 1’étude de Chen
(59), citée par Metzger (4), qui retrouve que moins de 20% des patients ont gardé ce

diagnostic apres une période de suivi de 7 ans.

Plusieurs études ont néanmoins montré que la plus grande stabilité diagnostique revenait a
la schizophrénie.

En 2005, Whitty et son équipe ont conduit une étude prospective sur 4 ans auprés 147
patients présentant un premier épisode psychotique. Ils ont retrouvé que un quart des
patients voyait leur diagnostic se modifier. Leur étude conclut que la schizophrénie et le
TB sont les diagnostics les plus stables (valeurs prédictives positives respectives: 97% et

80%), ce qui présupposent pour eux qu’il s’agit d’entités cliniques bien distinctes (60).
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Dans leur étude publiée en 2013 (61), Pope et son équipe constatent que le diagnostic de
schizophrénie est le plus stable (92,1%, n=214) un an aprés un premier épisode

psychotique.

1.2 Etudes rétrospectives

La schizophrénie a également la meilleure consistance diagnostique prospective et
rétrospective selon Kim et son équipe (62).

Dans I’étude rétrospective qu’ils ont menée chez 150 patients admis pour un premier
épisode psychotique ou pour un épisode psychotique récurrent, ils notent une révision du
diagnostic chez 20,7% des patients.

Le changement diagnostique le plus fréquent allait cette fois vers le trouble bipolaire.

Les facteurs prédictifs d’un changement diagnostic de psychose non-affective vers un
trouble bipolaire étaient le genre féminin, une durée de psychose non traitée courte, un
haut niveau de fonctionnement prémorbide, et plusieurs symptomes incluant une labilité,
une ¢lation de I’humeur, une hyperactivit¢ et des idées délirantes a thématiques de

religiosité ou de grandeur.

2. Faible spécificité des symptomes psychotiques lors d’un premier

épisode

Concernant le premier épisode maniaque, des publications rapportent une prévalence de
symptomes psychotiques entre 63% et 88% des cas (63).

Un échantillon tres large de symptdmes psychotiques se retrouve également au cours d’un
premier épisode maniaque. Cette donnée est illustrée par les travaux de Conus et son
équipe portant sur 87 patients présentant un premier épisode maniaque dans le cadre de ce
qui s’est avéré étre un trouble bipolaire dans les 18 mois qui ont suivi (35).

Dans cette ¢tude publiée en 2006, les auteurs retrouvent un délire de grandeur chez 88%

des patients, des symptomes psychotiques non congruents a I’humeur chez 74% d’entre

50



eux, un délire de persécution chez 70% et des symptomes schneidériens pour presque 60%
d’entre eux.

Antérieurement, plus de 25 études avaient déja montré que tous les types de symptomes
psychotiques pouvaient se retrouver dans le cadre d’un trouble bipolaire (27).

Les symptomes schneidériens de premier rang ont longtemps été considérés comme
pathognomoniques de la schizophrénie. Or ils se retrouvent avec une prévalence élevée
dans les troubles bipolaires mais également chez des sujets présentant un trouble de la
personnalité ou une affection neurologique (54).

Au cours d’un épisode maniaque, des symptdmes schneidériens de premier rang sont
rapportés par plusieurs auteurs (63,64), et se retrouvent majoritairement au cours des
manies avec caractéristiques psychotiques non congruentes a I’humeur. Une étude a
d’ailleurs montré que les symptdmes psychotiques non congruents a I’humeur ont le
pouvoir le plus discriminant dans I’erreur de diagnostic entre schizophrénie et trouble
bipolaire (65).

La validité¢ des symptomes schneidériens de premier rang serait surévaluée dans les
classifications DSM-IV et ICD-10. Ainsi, pour P. Conus, la nature des symptomes

psychotiques est un mauvais guide pour le diagnostic au niveau individuel (23).

Lors d’un premier épisode maniaque psychotique, la majorité des patients présentent
conjointement des symptomes psychotiques congruents et non congruents a I’humeur (63).
P. Conus et son équipe ont étudié la prévalence des différents types de symptomes
psychotiques au cours d’un premier épisode maniaque avec caractéristiques psychotiques
(63). Un autre objectif de leur étude était d’observer 1’évolution a 12 mois en cas de
symptomes incongruents et de symptomes schneidériens de premier rang. La définition des
symptomes psychotiques incongruents a I’humeur était celle du DSM-III-R : idées
délirantes ou hallucinations dont le contenu ne comprend pas de thémes maniaques
typiques tels qu’une inflation de ses propres valeurs/ pouvoirs/ connaissances (...) mais
aussi des idées de persécution non liées a des idées ou thémes de grandeur, et des pensées
intrusives ou 1’idée délirante d’étre contrdlé.

Sur un échantillon de 108 patients présentant un premier épisode maniaque psychotique,
les auteurs ont retrouvé une fréquence élevée de symptomes psychotiques non congruents

a ’humeur, de délire de persécution et de symptomes schneidériens, pas uniquement chez
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les sujets avec un diagnostic de trouble schizo-affectif mais aussi chez ceux avec un
diagnostic de trouble bipolaire (au total, 78,7% de symptdmes incongruents et 63% de
symptomes schneidériens de premier rang) (cf tableau suivant). Les idées délirantes de
grandeur étaient majoritaires (environ 90% des cas) mais 78,7% des patients présentaient
des symptdmes incongruents et 72,2% présentaient a la fois des symptomes incongruents
et congruents. Dans le groupe diagnostiqué bipolaire apres rémission, 73,6% (n=87) des
patients présentaient des symptdmes psychotiques non congruents a ’humeur et 58,6% des
symptomes schneidériens de premier rang.

Les patients avec symptomes incongruents présentaient plus de symptomes a 1’admission
et des symptomes psychotiques de durée plus longue, mais pas de fonctionnement plus
pauvre apres 12 mois.

Malgré plusieurs limites identifiées par les auteurs, cette étude conclut que la présence de
symptomes schneidériens de premier rang lors d’un premier épisode maniaque avec
caractéristiques psychotiques identifie un sous-groupe de patients avec une présentation
clinique plus sévére et un pronostic plus péjoratif a court terme mais pas aprés 12 mois.
Ces patients avaient un age plus jeune a I’admission et au moment de la survenue des
symptomes psychotiques et étaient moins souvent mariés. Ils avaient plus de symptdmes
négatifs a ’admission et une plus grande sévérité de ces signes a 12 mois mais sans

incidence sur la symptomatologie positive.

Tableau : fréquence des symptomes psychotiques expérimentés par un échantillon

total de patients maniaques (n=108) et respectivement pour les sous-groupes

bipolaires et schizoaffectifs (d’apres Conus ez al. 2004) (63)

Echantillon Bipolaires | Schizo-affectifs
Symptémes psychotiques total (n=108) (n=87) (n=21)

% % %
Idées délirantes de grandeur 90,6 88,4 100
Symptomes incongruents a 78,7 73,6 100
I’humeur (1 ou plus)
Idées délirantes de persécution 72,5 69,1 85,7
Symptomes schneidériens (1 ou 63 58,6 81
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plus)

Sensation de passivité 59 52,4 85,7
Toute hallucination auditive 56,4 55 61,9
Hallucinations non auditives 41,9 39,3 52,4
Idées délirantes religieuses 41,5 38.8 52,4
Idées délirantes somatiques 19 15,9 333
Idées délirantes de catastrophe 13,6 13,1 15,8
Echo de la pensée 12,9 14,8 5
Idées délirantes de culpabilité 9,7 7,1 22,2

Ainsi, un premier épisode maniaque peut prendre 1’allure d’un premier ¢épisode
psychotique, d’autant plus lorsque la symptomatologie psychotique prédomine sur les
signes thymiques.

Plusieurs études ont d’ailleurs tenté d’identifier des variables permettant de différencier un
trouble bipolaire de I’humeur d’une schizophrénie lors d’un premier épisode psychotique.
Dans ce cadre, plusieurs « prédicteurs » diagnostiques ont été suggérés.

Une symptomatologie dépressive lors d’un premier épisode psychotique est responsable de
plus d’erreurs diagnostiques (66) en défaveur du trouble bipolaire, avec de mauvaises
capacités discriminantes de la dimension dépressive pour le trouble bipolaire versus les
autres psychoses. La dimension hyperactivité lors d’un premier épisode est un prédicteur
diagnostique fort d’un trouble bipolaire (66).

La présence de symptdmes positifs lors du premier épisode psychotique ne permet pas de
discriminer en faveur d’un trouble bipolaire ou d’une schizophrénie.

Par contre, les patients souffrant de schizophrénie présentent, lors du premier épisode, plus
de symptomes négatifs primaires et de troubles formels du cours de la pensée (67).

La présence de ces deux types de symptomes semble assez spécifique d’une évolution vers
un trouble schizophrénique (26, p.97).

Concernant les troubles de la pensée, Goodwin et Jamison (27), constatent qu’ils ne
permettent pas de différencier la manie de la schizophrénie mais que des différences
qualitatives existent. Les patients maniaques présenteraient davantage un langage

complexe, une pensée combinatoire et une pensée tangentielle, « surinclusive »
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(overinclusive thinking) ; et des troubles portant sur la structuration de la pensée alors que
les troubles des patients schizophrénes porteraient plus sur le contenu de la pensée.

Par ailleurs, sur un plan d‘épidémiologie génétique, des études d’agrégation familiale
suggerent un partage de facteurs de vulnérabilité entre schizophrénie et troubles de
I’humeur (26, p.27). Mais un certain degré d’homotypie est retrouvé dans les antécédents
familiaux, puisque la présence d’antécédents familiaux de troubles affectifs oriente plutot
vers un trouble bipolaire alors que des antécédents familiaux de psychoses non affectives

sont en faveur d’une schizophrénie (26, p.97).

Ainsi, I’analyse des symptomes et des antécédents familiaux n’apparait pas suffisante pour
orienter le diagnostic face a un premier épisode psychotique.

Devant I’instabilité diagnostique se pose la question des facteurs pouvant déterminer, chez
un méme individu, la survenue d’un trouble bipolaire et non d’une schizophrénie.

Pour répondre a cette question, plusieurs auteurs se sont intéressés aux signes présents
durant I’enfance et I’adolescence, avant I’apparition du trouble.

Cet intérét a d’abord porté sur la schizophrénie, puis sur le trouble bipolaire dans un

second temps.

3. Phases prémorbides et prodromiques

L’étude des phases évolutives précoces de la schizophrénie a conduit a la description d’une
phase prémorbide et d’une phase prodromique qui précédent la phase psychotique
déterminée par la survenue des premiers signes psychotiques (68).

La phase prémorbide va de la naissance jusqu’a 1’apparition des premiers signes de la
maladie.

La phase prodromique qui s’en suit correspond a la période de transition entre I’état de
vulnérabilité et I’émergence d’un état psychotique caractérisé.

La phase prodromique, ou prodromale, est décrite comme une étape subsyndromique

précédant I’entrée dans la maladie. Cette phase est congue comme une étape préclinique.
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L’enjeu du repérage de cette phase préclinique est celui d’un repérage précoce en vue
d’une intervention précoce.

Dans la schizophrénie, de nombreuses études ont démontré 1’intérét d’un diagnostic et d’un
traitement précoces de la schizophrénie débutante avec comme objectif la réduction de la
durée de psychose non traitée ou « Duration of Untreated Psychosis » (DUP) (68,69).
Comme dans le domaine de la schizophrénie, il apparait utile de distinguer le délai
diagnostique et la durée de maladie non traitée ou DUI pour duration of untreated illness
dans le domaine du trouble bipolaire (70).

Une DUI longue est associée a une plus grande morbidité et & une moins bonne réponse
aux traitements thymorégulateurs (71).

Un autre argument en faveur d’une détection précoce du trouble bipolaire est la présence

d’un risque suicidaire to6t dans 1’évolution du trouble (71).

Les modéles actuels appliquent des méthodes similaires a celles utilisées dans la
schizophrénie afin de caractériser une phase préclinique et des stratégies d’intervention
précoce dans le trouble bipolaire (43), et plus précisément dans le trouble bipolaire de type
L

Cependant, plusieurs obstacles s’opposent a la reproduction des stratégies employées dans
la schizophrénie.

Premierement, il n’existe pas de consensus pour définir si le début du trouble correspond
au premier épisode dépressif, au premier épisode maniaque ou aux premicres fluctuations
d’humeur. Le trouble bipolaire se caractérisant par deux poles comportant des symptomes
d’expression opposée, les prodromes pourraient étre différents selon le mode d’entrée dans
la maladie, maniaque ou dépressif.

Deuxiémement, des signes thymiques sous le seuil peuvent se confondre plus facilement
avec les fluctuations thymiques rencontrées dans la population générale.

Dans le méme ordre d’idée, des symptdmes maniaques ou dépressifs a minima
apparaissent moins discriminants que des symptomes de bizarrerie, d’étrangeté du
comportement et des symptomes positifs retrouvés dans la phase prodromique de la

schizophrénie.
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Enfin, le mode évolutif du trouble se caractérisant par des épisodes thymiques entrecoupés
de périodes intercritiques, une phase prodromique pourrait étre d’abord suivi d’un

rétablissement complet avant une entrée dans la maladie (43).

Dans le domaine des troubles bipolaires, les travaux se sont ainsi orientés vers les signes
prodromiques annonciateurs du premier épisode maniaque.

Que ce soit dans le domaine de la schizophrénie ou du trouble bipolaire, des signes
prémorbides ont été relevés durant 1’enfance, avant que ne se manifestent les premiers

symptomes.

3.1 Phases prémorbides de la schizophrénie et du trouble bipolaire

3.1.1 Phase prémorbide de la schizophrénie

La phase prémorbide de la schizophrénie se caractérise par différentes anomalies du
développement.
Des études rétrospectives ont permis de retrouver durant cette phase prémorbide :
Des anomalies du développement moteur :
- des anomalies posturales, des troubles de la coordination motrice et une maladresse
(72,73)
- un retard transitoire du quotient de développement au cours des deux premicres

années (marche et langage) (72)

Des difficultés cognitives :
- des troubles de I’attention et de la concentration (72)
- des troubles du langage (73)

- de faibles performances scolaires (54,73)

Des difficultés sociales :
- une passivité (72,73)
- unisolement (73)
- une sensibilité a la critique (54,72)
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- de plus grandes difficultés a lier des liens affectifs riches avec les pairs (54)

- une introversion ou une anxiété sociale (73)

- une tendance aux jeux solitaires, un refuge dans la réverie (72)

- une dépression, des comportements d’hyper-dépendance et une expression

émotionnelle atypique avant huit ans (72).

Une importante littérature a montré une relation entre un quotient intellectuel prémorbide
bas et le développement d’une schizophrénie (74).
Cette donnée reste valable lorsque les sujets « pré-schizophrénes » et « pré-bipolaires »

sont directement comparés (74).

3.1.2 Phase prémorbide du trouble bipolaire

Selon la définition de Kraepelin, les patients maniaco-dépressifs sont exempts de
symptomes et d’altérations prémorbides avant le déclenchement de la maladie.
Depuis Kraepelin, plusieurs travaux ont recensé la présence de troubles adaptatifs dans

I’enfance des sujets bipolaires.

En excluant les formes de trouble bipolaire a début précoce, ces travaux retrouvent ainsi :
Au niveau du développement :
- une absence d’anomalies motrices avec des performances motrices supérieures aux
sujets contrdles dans 1’étude de Cannon et son équipe (75)

- des anomalies du développement émotionnel (chez les futurs maniaques) (75)

Au niveau cognitif :
- une absence d’altération des performances scolaires (avec prise en compte du

quotient intellectuel prémorbide) (76)
Des difficultés sociales :

- unisolement (75)

- une mauvaise adaptation sociale a I’adolescence (76).
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Les données concernant le quotient intellectuel (QI) prémorbide dans le trouble bipolaire
sont contradictoires avec cependant peu d’arguments en faveur d’un QI prémorbide bas
comme prédicteur d’un trouble bipolaire et I’existence de certains travaux indiquant qu’un

QI élevé pourrait prédire un trouble bipolaire (74).

Comme pour la schizophrénie, les signes prémorbides sont caractérisés dans un premier
temps de maniere rétrospective.

Quelques années apres les premiers travaux sur le sujet, Cannon et son équipe (75) ont
men¢ une étude sur une cohorte de 1037 sujets entre I’age de 3 ans et de 26 ans.

Ils ont ainsi compar¢ les caractéristiques développementales de sujets qui développent par
la suite un trouble schizophréniforme avec celles de sujets qui développent une manie, ou
des troubles anxieux ou dépressifs non psychotiques. Leur étude comprend également un
groupe contrdle sain.

Contrairement aux sujets qui développent un trouble schizophréniforme, le groupe des
sujets qui développent une manie n’ont pas plus de signes neurologiques que le groupe
controle.

Cette ¢étude (75) retrouve des déficits significatifs des fonctions neuromotrices, du langage
réceptif et du développement cognitif uniquement chez les enfants qui développent par la
suite un trouble schizophréniforme.

Par contre, il n’est pas retrouvé d’association significative entre isolement dans 1’enfance
et trouble schizophréniforme. Ce résultat va a I’encontre des données disponibles sur la
phase prémorbide de la schizophrénie.

En ce qui concerne ’isolement, ce sont les enfants du groupe « manie » et du groupe
« troubles anxieux ou dépressifs » qui étaient davantage repérés comme socialement isolés

par les parents et les enseignants.

Dans un travail rétrospectif précédent, ces mémes auteurs (76) évoquaient déja un défaut
d’ajustement social prémorbide cette fois dans une population de patients bipolaires avec
caractéristiques  psychotiques. Mais cette mauvaise adaptation sociale était
significativement inférieure a celle d’une population de patients schizophrenes.

En conclusion, un fonctionnement social altéré dans 1’enfance n’apparait pas spécifique de

la schizophrénie car il se retrouve également dans le trouble bipolaire.
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En revanche, la définition du dysfonctionnement social n’est pas précisée. Or il nous
paraitrait intéressant de savoir si ce dysfonctionnement reléve d’un retrait par manque
d’intérét (dimension négative), ou d’un retrait relevant d’une anxiété sociale (dimension
anxieuse / phobique).

Par ailleurs, des troubles développementaux précoces interférant avec 1’acquisition des
fonctions psychomotrices, cognitives et langagieéres apparaissent spécifiquement
favorables au développement ultérieur d’une schizophrénie et ne seraient pas
annonciateurs d’un trouble bipolaire (54).

Des anomalies motrices et du langage sont tout de méme retrouvées dans des cas de
trouble bipolaire débutant dans 1’enfance (75).

Ainsi, le degré d’atteinte du développement et du fonctionnement social et scolaire est
majoritairement plus sévere chez les patients schizophrénes, mais un dysfonctionnement
marqué peut toucher certains patients bipolaires.

On peut conclure a une différence quantitative mais une absence de spécificité de ’atteinte
du fonctionnement prémorbide.

Une atteinte plus sévére concerne les troubles bipolaires de développement plus précoce et
ces ¢léments semblent en faveur de I’existence d’un continuum troubles schizophréniques-

troubles bipolaires.

Da Fonseca et son équipe (34) ont étudié la phase prémorbide des troubles bipolaires a
partir d’études rétrospectives d’adultes ou d’adolescents présentant un trouble bipolaire
mais aussi a partir d’études prospectives concernant les enfants a risque c’est-a-dire les
enfants d’adultes présentant un trouble bipolaire.

Les études rétrospectives retrouvent une surreprésentation de troubles du comportement
(trouble déficitaire de [Dattention avec hyperactivité, trouble oppositionnel avec
provocation, trouble des conduites) et de troubles anxieux (dont anxiété de séparation et
trouble anxiété généralis¢) durant I’enfance et I’adolescence des sujets bipolaires.

Pour ces auteurs, les troubles anxieux et les troubles du comportement chez 1 ‘enfant et
I’adolescent apparaissent comme des antécédents développementaux précurseurs du
trouble bipolaire, et plus particuliecrement pour une forme a début précoce avec une
évolution plus sévere. Ils considérent que de tels antécédents sont davantage des

précurseurs que des prodromes dans la mesure ou la plupart des enfants ou adolescents
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présentant des troubles anxieux ou du comportement ne développeront pas de trouble
bipolaire. De plus, ils soulignent qu’une grande partie des adultes bipolaires n’a pas de

fonctionnement prémorbide particulier.

3.2 Prodromes de la schizophrénie

Deux types d’approches ont tenté de décrire les manifestations prodromiques de la
schizophrénie dans des populations sélectionnées.

Des études rétrospectives ont retrouvé une constellation de symptomes subjectifs et
objectifs qui précédaient de plusieurs mois ou années I’émergence d’un état psychotique
caractérisé.

D’autre part, des études prospectives ont identifi¢ des éléments cliniques précurseurs chez
des individus considérés a haut risque génétique pour la schizophrénie, et qui ont
développé une schizophrénie.

L’existence d’une phase prodromique a ¢été mise en évidence chez 75% des patients
schizophrénes (77). La durée de cette phase prodromique est souvent prolongée, comprise
entre 2 et 5 ans (78). Les premiers signes surviennent a 1‘adolescence ou au début de I’age
adulte, entre 15 et 25 ans (79).

La phase prodromique débute 3 & 5 ans avant la premicre hospitalisation avec des
symptomes dépressifs (humeur dépressive, tentative de suicide, baisse de la confiance en
soi, sentiment de culpabilité) et des symptdmes négatifs (altération des affects, diminution
de la motivation, perte d’énergie). Puis dans les 2 a 4 ans avant la premiére admission sont
essentiellement observés des symptomes négatifs. Enfin, les symptomes positifs (délire,
hallucinations, pensée désorganisée) apparaissent en moyenne un an avant le début de la

prise en charge.
De nombreux symptdmes ont ét¢ décrits durant la phase prodromique de la schizophrénie.

Ces symptomes ont été rapportés par Alison R.Yung et Patrick D.McGorry (69,80) et sont

présentés dans le tableau suivant :
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Symptomes « névrotiques »

Anxiété
Inquiétude
Instabilité
Colere

Irritabilité

Symptomes d’ordre thymique

Dépression

Anhédonie

Sentiments de culpabilité
Idées suicidaires

Oscillations de ’humeur

Modifications de la volonté

Apathie

Perte de 1’¢lan vital
Ennui

Perte d’intérét
Fatigue

Perte d’énergie

Modifications cognitives

Troubles de I’attention et de la concentration
Préoccupations

Réveries diurnes

Blocage de la pensée

Difficultés d’abstraction

Symptomes physiques

Plaintes somatiques
Perte de poids
Perte d’appétit

Troubles du sommeil

Modifications du comportement

Détérioration du fonctionnement social
Retrait social

Comportement impulsif
Comportement bizarre

Agressivité

Autres symptomes

Manifestations obsessionnelles et compulsives

Phénomeénes dissociatifs
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Sensitivité exacerbée

Modification de la conscience de soi, des
autres ou du monde

Modifications de la psychomotricité

Troubles du langage

Trouble de la perception

Me¢éfiance

Modification des affects

Dans les études portant sur les premiers épisodes psychotiques, certains signes ont été plus

couramment décrits et sont présentés dans le tableau suivant (79) :

Symptomes les plus couramment décrits (par ordre de fréquence)

Concentration et attention réduites
Pulsion et motivation réduites, anergie
Humeur dépressive

Troubles du sommeil

Anxiété

Retrait social/repli sur soi

Me¢éfiance

Détérioration du fonctionnement social

A S R S

Irritabilité
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3.3 Prodromes du trouble bipolaire et limites

3.3.1 Prodromes

Pour cette partie, une revue de la littérature est réalisée en utilisant le moteur de recherche
« PubMed » : travaux parus au cours des dix dernic¢res années incluant les mots clés
suivants : mania, bipolar disorder, prodrome, early intervention. Une sélection des articles
a été réalisée apres lecture des résumés. D’autres articles non référencés dans ce moteur de
recherche mais cités par les différents auteurs ont été¢ pris en compte du fait de leur

pertinence.

La phase prodromique est un concept rétrospectif.

Elle correspond a la période de troubles marquant une modification par rapport au
comportement et au fonctionnement antérieur du sujet, et précéde le développement de
caractéristiques florides d’un trouble, comme la symptomatologie psychotique positive
dans le cadre des psychoses.

L’étude des troubles précédant un premier épisode maniaque fait état de plusieurs
symptomes non spécifiques concernant les sphéres affectives, cognitives et

comportementales.

Les études portant sur la phase prodromique du trouble bipolaire, que nous allons détailler,
se sont intéressées aux signes prodromiques annonciateurs du premier épisode maniaque,
par analogie avec le premier épisode psychotique.

Ce sont des études rétrospectives qui ont tenté dans un premier temps de caractériser une
phase prodromique dans les troubles bipolaires.

Ces ¢études ont conduit a la distinction de deux phases : une phase prodromique proximale
et une phase prodromique distale.

La phase prodromique proximale concerne la période des manifestations symptomatiques
survenant dans les 12 mois précédant un premier épisode maniaque, alors que la phase
prodromique distale correspond aux signes et symptomes survenant plus précocement.

La phase prodromique proximale est appréhendée au moyen d’études rétrospectives.
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L’étude menée par Lish et son équipe en 1994 (81) est I’'une des premieres études
rétrospectives concernant la phase prodromique distale des troubles bipolaires.

Cette étude était basée sur un questionnaire portant sur les signes précédant I’entrée dans la
maladie de 500 personnes faisant partie d’une association de patients souffrant de troubles
bipolaires (National Depressive and Manic-depressive Association).

Une minorité des patients, autour de 30% pour les signes plus fréquents, rapportaient des
troubles thymiques, comportementaux, et des symptomes psychotiques a type d’idées de
persécution.

Les symptomes initiaux les plus fréquemment retrouvés étaient des symptomes de
dérégulation affective. Une humeur dépressive comme signe initial était ainsi rapportée par
33% des patients, alors que des signes maniaques ou une hyperactivité étaient les premiers
signes pour 32% des patients.

Un autre signe fréquemment repéré par les patients était la réduction du temps de sommeil
qui concernait 24% des patients interrogés.

Une enquéte ultérieure aupres de cette cohorte (82) indique que 70% des sujets ont
expérimenté des symptomes maniaques avant que le diagnostic ne soit posé. Ces
symptomes étaient les suivants : des troubles du sommeil, une élévation ou une élation de
I’humeur, une accélération de la pensée et du discours, une activité mentale ou physique
augmentée et des troubles du jugement.

Cette ¢tude comporte néanmoins plusieurs limites. En premier lieu, on peut souligner des
biais de mémorisation inhérents a toute étude rétrospective et a mettre en relation avec les
troubles cognitifs exercant un role sur I’insight des patients, méme en phase euthymique
(83).

Une autre limite concerne 1’dge des patients inclus. La majorité des patients étaient agés de

35 ans ou plus alors que 1’age de début du trouble bipolaire est de 20 ans en moyenne (11).

Egeland et son équipe ont étudi¢ les prodromes initiaux chez 58 patients bipolaires de type
I cette fois au moyen de I’examen du dossier médical et de I’interrogatoire des proches lors
d’une premicre admission (84). La population étudiée est celle de la communauté Amish

qui est considérée comme un isolat génétique.
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Les informations ont également été recueillies auprés du patient lors d’un entretien non
structuré et ne ciblant aucun symptome spécifique. Cette démarche opére ainsi une
caractérisation plus objective des changements associés au déclenchement du trouble.

En accord avec les résultats des travaux menés par Lish et Hirschfeld, les symptomes
prodromiques les plus fréquemment retrouvés étaient des changements épisodiques
d’humeur (humeur dépressive pour 53%, mauvais contrdle de la colére pour 38%, humeur
irritable pour 33%), et d’énergie (énergie augmentée pour 47% et diminuée pour 38%).
Une réduction du temps de sommeil était également fréquente puisqu’elle concernait 26%
des patients.

Parmi les symptomes et les comportements les plus fréquemment rapportés, certains ont
¢été décrits comme survenant de manicre épisodique.

Une évolution épisodique caractérisait ainsi 79% des cas d’humeur irritable, 77% des cas
d’humeur dépressive et 78% des cas d’augmentation d’énergie.

Par ailleurs, des différences significatives selon le sexe ont été retrouvées pour certains
signes, dont la plupart étaient décrits comme épisodiques.

Des idées de grandeur et des comportements excessifs ont été davantage décrits chez les
hommes alors que des traits obsessifs-compulsifs ont été davantage retrouvés chez les
femmes.

Les auteurs rapportent une période de 9 a 12 ans entre ’apparition des premiers
symptomes et le déclenchement d’un TB de type I avec une absence de différence selon le
sexe.

Les auteurs notent comme limites a cette étude la taille réduite de 1’échantillon et 1’absence
de groupe contrdle. Néanmoins, cette étude a pour avantage une certaine qualité de
I’anamnése dans cette communauté culturelle caractérisée par des liens sociaux étroits et
qui par ailleurs est moins concernée par une problématique d’abus de substance, reconnue
comme compliquant 1’établissement d’un diagnostic précoce.

Des travaux menés ultérieurement par Egeland et son équipe, cités par Berk (85), montrent
que les sujets a risque pour le trouble bipolaire expérimentent plus de symptomes affectifs
sur un mode épisodique que chronique. Environ 3 ans aprés les premiers symptomes
prodromiques, les sujets présentent des symptomes de la lignée maniaque tels qu’une
augmentation de 1’énergie, une réduction du sommeil, des troubles de la concentration et

parlent fort et de maniére excessive.
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Pour Conus et al. (35) les présentations possibles du prodrome bipolaire incluent le
déclenchement de symptdmes subsyndromiques de chaque phase (dysthymie, cyclothymie)
ou des fluctuations de I’humeur accompagnées de symptomes comorbides. Ces symptomes
comorbides peuvent étre une anxiété, un abus de substance, des troubles des conduites, des
idées ou des gestes suicidaires, des symptomes psychotiques sous le seuil ou un épisode
dépressif majeur avec des éléments prédicteurs de bipolarité. Il peut s’agir aussi d’une
combinaison de ces symptdmes avec des changements de phasiques rapides.

Comme dans la phase prodromique de la schizophrénie, de potentiels symptomes précoces
de trouble bipolaire appartenant aux registres de la dépression (symptomatologie
inaugurale la plus fréquente dans le trouble bipolaire) et de I’anxiété sont trés répandus et
peu spécifiques.

Pour ces auteurs, ces symptdmes ont plus tendance a évoluer sur un mode intermittent que
continu dans le trouble bipolaire, ce qui n’est pas décrit dans la phase prodromique de la
schizophrénie.

Par rapport aux travaux précédents, des symptomes psychotiques sous le seuil sont mis en
¢vidence en tant que prodromes du trouble bipolaire, en plus des symptdmes affectifs

subsyndromiques.

Faedda et son équipe, cités par Berk (85,86) ont avancé que certains signes ou
caractéristiques sont typiques du prodrome bipolaire.

Il s’agit d’une histoire familiale de bipolarité et de suicide, de troubles hautement
récurrents, d’un age précoce de début, de caractéristiques atypiques au sens de Leibovitz
(symptomes neurovégétatifs inversés : hypersomnie, hyperphagie, sensibilit¢ au rejet,
sensation de lourdeur « de plomb» dans les membres), d’épisodes de début et fin brutaux et
de courte durée, d’épisodes dans le postpartum, d’un syndrome prémenstruel sévere, de
caractéristiques  psychotiques mélancoliques, d’une saisonnalit¢, d’un tableau
d’anergie/aboulie et d’une irritabilité prédominante.

De plus des indicateurs potentiels d’une bipolarité latente pourraient étre une mauvaise
réponse aux antidépresseurs : virage maniaque induit mais aussi défaut de réponse ou perte

d’efficacité (effet de tolérance) (85).
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Les prodromes bipolaires ont également été étudiés a partir d’enfants et d’adolescents
considérés comme souffrant d’un trouble bipolaire.

Une étude menée par Correll et son équipe (87) a permis de confirmer I’existence d’une
phase prodromale chez 52 enfants et adolescents avec un diagnostic récent de trouble
bipolaire. En retenant uniquement les symptomes d’intensité au moins modérée par le biais
d’un entretien semi-structuré (BPSS the Bipolar Prodromal Symptom Scale), cette étude
montre qu’une majorité de patients traverse une phase symptomatique préclinique avant la
survenue du premier €pisode maniaque.

La symptomatologie comprend des signes non spécifiques tels qu’une diminution du
travail scolaire ou professionnel (65%), une labilit¢ émotionnelle (58%), des crises
clastiques (48%), un isolement social (44%), des signes dépressifs subsyndromiques tels
qu’une tristesse de I’humeur (54%), une anhédonie (40%) et un sentiment de
dévalorisation (33%), et des symptomes maniaques atténués tels qu’une irritabilité (61%),
une hyperactivité (50%) et une agitation psychomotrice (48%).

Le prodrome maniaque est décrit comme débutant lentement et de manicre progressive la
plupart du temps, avec une détérioration brutale.

Les auteurs décrivent également 1’émergence de symptomes psychotiques atténués au
cours de I’évolution de cette phase prodromique. La plupart du temps, ces symptomes
psychotiques atténués sont d’apparition tardive puisqu’ils surviennent dans le mois

précédant un épisode maniaque psychotique caractérisé.

Fergus et son équipe (88) ont conclu a la présence de 4 composantes symptomatiques chez
les enfants bipolaires. Ils ont adressé¢ un questionnaire a 37 items a des parents d’enfants
bipolaires (n=78), d’enfants non bipolaires (n=38) et de sujets controle (n=82).

Ces domaines symptomatiques sont rapportés dans le tableau suivant, adapté des travaux

de Fergus (88) :
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Domaine

Symptome

Symptomatologie dépressive

Fatigue sévére

Périodes de tristesse
Augmentation du sommeil
Faible estime de soi
Pensées suicidaires
Modifications de 1’appétit
Pleurs faciles

Culpabilité excessive

Irritabilité/mauvais controle

Crises de colere

Faible tolérance a la frustration
Impulsivité

Agressivité augmentée
Attention diminuée
Hyperactivité

Irritabilité

Symptomes maniaques

Pensée accélérée

Humeur expansive

Logorrhée

Grandiosité ou idées délirantes
Comportement bizarre

Bréves ¢élévations de 1’humeur

Psychose/suicidalité

Hallucinations acoustico-verbales
Pensées paranoides
Gestes suicidaires

Pensées obsédantes

Sur le plan chronologique,

les premiers symptomes ¢Etaient ceux du

domaine

irritabilité/mauvais contrdle, puis suivaient respectivement les symptomes maniaques (plus

présents vers 1’age de 5-7ans) et dépressifs (6-8ans) et enfin psychotiques et suicidaires

(autour de 9ans).
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Jusqu’aux travaux de Fergus et son équipe, la littérature concernant les prodromes du
premier épisode maniaque ou plus généralement du trouble bipolaire n’avait pas identifi¢
pas les tentatives de suicide comme des signes prodromiques.

Une ¢étude récente de Olvet et son équipe, citée par Howes (71,89) rapporte pourtant qu’un
patient sur 10 fait une tentative de suicide dans 1’année précédant le déclenchement d’un
trouble bipolaire.

Pour les auteurs, le risque était plus de deux fois plus grand que lors d’une rechute dans le
cadre d’un trouble bipolaire établi.

Ces données semblent indiquer que le comportement suicidaire survient pendant la phase

prodromique.

L’équipe de Conus a publié en 2008 (90) une revue de la littérature reprenant les premiers
articles consacrés aux symptdmes retrouvés durant cette phase.
Les symptomes les plus fréquemment retrouvés dans les mois qui précédaient le premier
¢épisode maniaque sont :

- Des symptomes thymiques : élévation de I’humeur ou instabilité¢ de I’humeur

- Des troubles du sommeil : perturbation du sommeil et diminution du sommeil

- Et des symptdmes généraux : irritabilité, colére, augmentation de I’énergie, anxiété,

diminution du fonctionnement, augmentation de I’activité.

Cependant, ces symptomes apparaissent peu spécifiques et les études portaient sur de
faibles nombres de patients.
Pour les auteurs, les symptomes rapportés de la manicre la plus constante avant un épisode
maniaque sont les fluctuations d’humeur épisodiques, les troubles du sommeil et

I’irritabilité.

Une revue systématique datant de 2010 (91) a porté exclusivement sur la phase
prodromique initiale de sujets diagnostiqués comme bipolaires, a partir de la sélection de 8
études.

L’objectif des auteurs était de faire état des connaissances en cours sur les symptdmes, les

signes et les aspects temporels du prodrome initial du trouble bipolaire.
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Les auteurs définissent la phase prodromique initiale comme la période entre les premiers
signes ou symptomes décelables, et déviant d’un état relativement stable du sujet, et le
déclenchement d’un trouble constitué¢ et permettant un diagnostic.

Les phases distales et proximales correspondent aux stades précoces et tardifs de cette
phase prodromique initiale.

Les études sélectionnées dans cette revue suggérent que la phase prodromique distale du
trouble bipolaire se caractérise par des symptomes et des signes plus ou moins épisodiques
et associés a une dérégulation de I’humeur et de I’énergie.

Les symptomes et les signes les plus fréquemment retrouvés dans cette phase précoce sont
répertoriés selon plusieurs catégories : « irritabilité et agressivité », «troubles du
sommeil », « symptdmes et signes de type maniaque », « hyperactivité », « symptomes et
signes relatifs a ’anxiété », « fluctuations d’humeur », et « symptomes et signes de type
dépressif ».

Concernant la progression des symptomes et la phase prodromique proximale, les données
suggerent que la plupart des phénomenes initiaux continuent d’étre présents tout au long de
la phase prodromique et que le nombre de sujets expérimentant ces symptomes augmente
au fur et a mesure que 1’age avance.

Les symptomes maniaques et dépressifs subsyndromiques deviennent de plus en plus
marqués et se cristallisent. Les sujets avec manie psychotique peuvent expérimenter des
symptomes psychotiques positifs atténués dans la phase prodromique proximale.

Certaines données indiquent une aggravation du niveau de fonctionnement dans les
derniers stades du prodrome bipolaire. Certains sujets voient une limitation de leur capacité
a ¢tudier et travailler, et s’isolent socialement (87).

En ce qui concerne la spécificité des symptomes prodromiques du trouble bipolaire, elle
apparait faible comparée aux symptomes des autres troubles psychiatriques. Certains
symptomes, surtout ceux associés a la manie, comme par exemple une élation de I’humeur,
apparaissent plus prometteurs en terme de discrimination précoce selon certains auteurs
91).

Du point de vue des limites repérées, les études sélectionnées comprennent différentes
catégories d’age et aucune étude ne fait la comparaison des symptomes prodromiques en
fonction de 1’age de début du trouble bipolaire. D’autre part, les données manquent pour

permettre une comparaison de la phase prodromique chez les sujets avec ou sans histoire
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familiale de trouble bipolaire. Enfin, les données ne sont pas toutes concordantes du point
de vue du mode de déclenchement du trouble.

De maniere générale, les études suggerent que 1’apparition des premiers signes survient
généralement plusieurs années avant le déclenchement du trouble. Les données sont
toutefois contradictoires en ce qui concerne la durée moyenne de la phase prodromique,
allant de 1,8 an a 7,3 ans.

Correll et son équipe (87) rapportent des durées moyennes respectives de 1,7 ans (SD=1,8)
et 1,9 ans (SD=1,5) pour les patients qui développent une manie psychotique et une manie
non-psychotique. Conus et son équipe (92) retrouvent une durée plus courte avec une
moyenne de 20,9 semaines (SD=16,4) chez des patients qui développent une manie

psychotique et un trouble schizo-affectif (71).

De plus, tous les sujets ne traversent pas une phase prodromique initiale prolongée.
Concernant le mode d’installation du premier épisode maniaque, Correll et son équipe (87)
constatent une prédominance des formes « insidieuses » (> 1 an, 51,9%) ou « subaigués » (

1-12 mois, 44,2%), alors que les formes aigués (< 1 mois, 3,8%) sont rares (91).

Devant la mise en évidence de signes prodromiques du trouble bipolaire, Correll ef al. (93)
ont cherché a déterminer si les prodromes bipolaires et schizophréniques pouvaient étre
distingués. Ils ont comparé les patients développant un premier épisode maniaque avec les
patients développant un premier épisode schizophrénique et ont mis en évidence qu’aucune
des caractéristiques cliniques ne permettait de différencier le prodrome bipolaire du

prodrome schizophrénique.

Olvet et son équipe ont également souhaité déterminer s’il existait un prodrome bipolaire
et si certaines données cliniques ou cognitives pouvaient distinguer les prodromes bipolaire
et schizophrénique (89).

Il s’agit de la premiére étude visant a caractériser et comparer les phases prodromiques du
trouble bipolaire et de la schizophrénie sur les plans clinique et neurocognitif.

Les auteurs ont pour cela examiné des sujets identifiés a haut risque clinique pour la

schizophrénie au cours de la phase prodromique et les ont suivis de manicre prospective.
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Les patients étaient inclus dans 1’étude s’ils avaient un score modéré au moins a quelque
symptome négatif ou positif que ce soit de la Scale of Prodromal Symptoms (SOPS) (94).
Etaient exclus de I’étude les patients qui remplissaient les criteres du DSM-IV pour un
trouble du spectre schizophrénique, un état dépressif majeur avec caractéristiques
psychotiques ou un trouble du spectre bipolaire. Etaient également exclus les patients qui
présentaient une pathologie médicale ou un trouble neurologique qui pouvait affecter le
fonctionnement cérébral, une dépendance a 1‘alcool ou a une substance au cours de six
derniers mois ainsi que ceux dont le quotient intellectuel était estimé inférieur a 70.

Dans ce programme de prévention, 29 des patients a haut risque clinique ont développé un
trouble du spectre de la schizophrénie (groupe pré-SZ ; schizophrénie : N=19, trouble
schizoaffectif : N=2, trouble schizophréniforme : N=2, trouble délirant : N=1, et trouble
psychotique non spécifié : N=5) et 8 ont développé un trouble du spectre bipolaire (groupe
pré-BP : trouble bipolaire de type 1 : N=6, et trouble bipolaire non spécifi¢ : N=2).

Cinq des huits sujets pré-BP ont rapporté des symptomes psychotiques au moment de leur
premier épisode maniaque. 115 patients a haut risque clinique et qui n’ont pas développé
de trouble psychiatrique ont été inclus dans le groupe contréle (groupe NCC).

Au final, I’échantillon comprenait 24 sujets pré-SZ, 8 sujets pré-BP et 115 sujets NCC.
L’évaluation initiale des sujets inclus comprenait des mesures cliniques et des tests
neuropsychologiques.

Les auteurs n’ont pas retrouvé de différences entre les groupes pré-BP et pré-SZ en ce qui
concerne la sévérit¢é des symptomes positifs atténués, les mesures globales de
fonctionnement ou le score neurocognitif global.

Comparés au groupe NCC (groupe contrdle de sujets a haut risque), les groupes pré-BP et
pré-SZ rapportaient des symptomes psychotiques atténués plus séveres (p <0,05 et p
<0,001 respectivement), sans différences entre ces deux groupes.

Les groupes pré-BP et pré-SZ avaient plus tendance a étre traités par médication
antipsychotique. Les auteurs ont retrouvé un quotient intellectuel significativement plus
bas dans le groupe pré-SZ comparativement au groupe NCC (p <0,05).

En comparant les groupes pré-BP et pré-SZ, les auteurs ont retrouvé un age de début du
trouble similaire mais un délai plus long pour développer le trouble aprés avoir été

identifi¢ comme sujet a haut risque pour le groupe pré-SZ (p <0,05).
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En ce qui concerne les données cliniques, les auteurs ont retrouvé plus d’anomalies de la
perception dans le groupe pré-BP et ont relevé une communication plus désorganisée dans
le groupe pré-SZ.

La limite principale de cette étude est la taille réduite de 1’échantillon, en particulier dans
le groupe pré-BP. Une autre limite est I’absence de suivi a long terme des patients,
nécessaire pour pouvoir confirmer le diagnostic de trouble bipolaire et s’assurer de
I’absence de conversion en diagnostic de trouble schizo-affectif.

Les auteurs concluent a I’existence de données préliminaires en faveur d’un prodrome
bipolaire mais qui n’apparait pas distinguable du prodrome schizophrénique sur la base des
mesures couramment utilisées dans les programmes pour sujets a haut risque pour la

schizophrénie.

En 2011, Howes et son équipe ont publié¢ une revue (95) incluant 14 études qui se sont
portées sur les symptdmes cliniques précédant un premier épisode maniaque ou
hypomaniaque. Dans cette revue, les signes prodromiques supposés les plus fréquemment
retrouvés sont une labilité thymique ou des sautes d’humeur et une humeur dépressive.
L’étude de Angst et son équipe (96), en 2003, avait d’ailleurs retrouvé que la présence
d’une labilit¢ de ’humeur était le facteur de risque le plus fort pour le développement
ultérieur d’un trouble bipolaire (OR=14), mais au sens large de trouble du spectre
bipolaire, et ce devant une histoire familiale de manie (OR=7).

Les données des études n’ont pas pu étre analysées statistiquement du fait de I’emploi de
différentes échelles d’évaluation. Les auteurs ont pu cependant calculer la sensibilité et la
spécificité des symptdmes significativement associés au trouble bipolaire pour deux études
(96,97). Les auteurs retrouvent une grande spécificité pour certains signes mais une
sensibilité relativement basse.

La spécificité approche ainsi 90% pour certains signes (par exemple humeur élevée ou
irritable plus de 6h par jour, humeur dépressive de durée supérieure a deux jours, gestes
auto-agressifs, labilit¢ de I’humeur, anxiété génant le fonctionnement social) et la
sensibilité est proche de 70% pour les signes : humeur élevée/irritable, grandiosité et sautes

d’humeur (cf tableau suivant).
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Sensibilité et spécificité des symptomes pour le trouble bipolaire comparativement a

un groupe controle (d’apres Howes et al.) (95)

Symptomes survenant entre 6 et 11 ans | Sensibilité Spécificité
(Riicklidge et al. 2008)

Humeur élevée/irritable plus d’1h par | 56% 79 %
jour

Humeur élevée/irritable plus de 6h par | 32% 95%
jour

Humeur dépressive plus d’1h par jour 32% 93%
Humeur dépressive plus de 6h par jour 24% 100 %
Idées de grandeur 32% 82%
Fuite des idées 24% 79 %
Sautes d’humeur 48 % 77 %
Symptomes survenant entre 12 et 16 ans | Sensibilité Spécificité
(Riicklidge et al., 2008)

Crises de colere 52% 71%
Dépendance excessive 24% 91%
Anxiété et soucis excessifs 48 % 82%
Anxiété impactant le fonctionnement | 28 % 89 %
social

Modifications marquées de I’appétit 44 % 79 %
Humeur élevée/irritable plus d’1h par | 76% 58 %
jour

Humeur élevée/irritable plus de 6h par | 60% 89%
jour

Humeur élevée/irritable plus de 2 jours 56 % 93%
Humeur dépressive plus d’1h par jour 60% 68 %
Humeur dépressive plus de 6h par jour 56 % 84%
Humeur dépressive plus de 2 jours 44% 89%
Idéation suicidaire 52% 82%
Autoagressivité 48 % 84%
Réveils nocturnes fréquents 44% 79 %
Discours tres rapide 60% 72%
Fuite des idées 60 % 68 %
Sautes d’humeur 72% 53%
Prises de risques excessives 28 % 72%
Hallucinations auditives 28% 96 %
Idées de grandeur 72% 70%
Symptomes du spectre bipolaire Sensibilité Spécificité
Angst et al. 2003

Labilité de ’humeur 30% 89%

Howes et al. identifient plusieurs signes présumés prodromiques du trouble bipolaire (95).
Il s’agit de symptomes affectifs atténués, tels qu’une humeur dépressive et des fluctuations
thymiques ou des sautes d’humeur, et des symptomes communs a de nombreux troubles

psychiatriques, tels que des hauts niveaux de colére, d’irritabilité et de mauvais controle.
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Mais ces signes ou symptomes manquent de spécificité et les études qui ont inclut un
groupe comparatif constitué de patients psychiatriques indiquent que les signes
prodromiques du trouble bipolaire peuvent se rencontrer dans d’autres troubles
psychiatriques (96,97).

Une stratégie proposée par Yung et al. est l’utilisation de la méthode définissant les
critéres pour les prodromes de la psychose qui associe les facteurs de risque pour le trouble
(95,98).

La question soulevée par ces auteurs est de savoir si le prodrome bipolaire est assez stable
pour autoriser une intervention spécifique, ce qui apparait étre le cas pour la psychose, ou
s’il se manifeste comme un « état mental a risque » qui évolue progressivement vers un
trouble psychiatrique parmi d’autres, un trouble bipolaire inclus.

Selon eux, la spécificité des signes prodromiques présumés de trouble bipolaire nécessite
d’étre confrontée a celle d’autres troubles comme la schizophrénie mais aussi la dépression

unipolaire récurrente.

Afin d’identifier les étapes d’intervention possibles, Berk et son équipe ont proposé un
modele de staging (ou stades évolutifs) pour le trouble bipolaire (85) :

- Stade clinique 0 = risque augmenté de trouble de I’humeur sévere (histoire

familiale, usage ou abus de substance)

- Stade la = symptomes non spécifiques ou légers de troubles de I’humeur

- Stade 1b = caractéristiques prodromiques : ultra haut risque

- Stade 2 = premier épisode syndromique de trouble de I’humeur

- Stade 3a = récurrence de symptomes thymiques subsyndromiques

- Stade 3b = premicére rechute syndromique

- Stade 3¢ = rechutes multiples

- Stade 4 = maladie persistante sans rémisssion

Le modele de staging a pour objectif de favoriser une approche clinique non limitée aux
¢valuations transversales des syndromes. Un autre objectif est le développement

d’interventions précoces et d’interventions thérapeutiques adaptées a chaque stade.
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Dans une stratégie de reconnaissance précoce des troubles, Leopold et son équipe ont mis
en place une évaluation diagnostique standardisée (99). Cette évaluation a inclut certains
facteurs de risque identifiés pour le trouble bipolaire : la présence d’un risque familial, des
fluctuations d’humeur augmentées, des symptomes maniaques ou hypomaniaques
subsyndromiques, des perturbations spécifiques du sommeil et du rythme circadien, une
anxiété, des troubles de I’humeur, un déclin du fonctionnement psychosocial, une
augmentation périodique d’usage de substances et un trouble déficitaire de I’attention avec
hyperactivité.

Les symptdmes prodromiques psychotiques étaient évalués au moyen des échelles SIPS
(100) et SPI-A (131). Les sujets présentant des fluctuations d’humeur, des symptomes
affectifs ou anxieux et une histoire familiale de troubles affectifs ou psychotiques étaient
évalués au moyen des échelles EPIbipolar (Early Phase Inventory for bipolar disorders)
(101) et BPSS-P (Bipolar Prodrome Symptom Scale-Prospective Mania Symptom Index
(101). Sur les 180 sujets évalués, 29 (16%) remplissaient les critéres de risque pour un
trouble bipolaire. Parmi eux, 5 (17%) remplissaient également les critéres de haut risque
pour la psychose et 27 (93%) remplissaient les criteres du DSM-IV pour un autre trouble
mental, actuel ou sur la vie-entiére, qu'un trouble bipolaire.

Brietzke et son équipe ont proposé récemment un modele d’approche probabiliste
(algorithme de prédiction multivari¢) afin de prédire le risque de trouble bipolaire dans des
populations a risque. Cette approche intégre des marqueurs génétiques, des marqueurs
environnementaux et des profils de biomarqueurs a haut risque et nécessiterait d’étre

appliquée a des populations cliniques (102).

Ainsi, les données disponibles sur la phase prodromique du trouble bipolaire indiquent la
présence de signes majoritairement thymiques et ce plusieurs mois voire années avant un
premier épisode maniaque. Ces signes sont principalement des signes subsyndromiques de
la lignée maniaque, mais des signes dépressifs sont fréquemment retrouvés.

Comme dans la phase prodromique de la schizophrénie, des signes anxieux sont fréquents
et un isolement social est également constaté.

Un autre point commun avec la phase prodromique de la schizophrénie est I’installation

des signes sur un mode majoritairement insidieux ou subaigu.
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3.3.2 Limites

Les données existantes sur la phase prodromique dans le trouble bipolaire comportent
plusieurs limites.

Premiérement, la plupart des études portent sur de faibles nombres de patients. D’autre
part, les études rétrospectives, majoritaires, comportent des biais de mémorisation.

Les études prospectives conduisent a un manque de généralisation des données car elles
portent sur des populations spécifiques plus a risque de développer un trouble bipolaire que
la population générale. De plus, des études combinent les données des individus avec TB
de type I et de type II.

Certaines études portent sur une population d’enfants et adolescents, or il apparait
important de tenir compte de la variabilit¢ des données psychopathologiques a
I’adolescence.

De plus, les données issues d’études portant sur un déclenchement du trouble bipolaire
dans I’enfance n’apparaissent pas applicables au trouble bipolaire de déclenchement a
I’age adulte.

Il apparait aussi nécessaire de distinguer les potentiels symptomes prodromiques des
réactions liées a un contexte de vie.

Enfin, les signes prodromiques du trouble bipolaire apparaissent peu spécifiques et un
chevauchement avec ceux de la psychose/schizophrénie est repéré (99).

La balance entre la nécessité d’une bonne spécificité et d’une bonne sensibilité des signes
prodromiques dépend des risques associés aux cas de faux négatifs ou faux positifs. Dans
le cas du prodrome bipolaire, une bonne spécificité peut étre utile si le risque de faux
positifs est considéré comme important.

Dans ce cas, les risques sont ceux associés a I’initiation d’un traitement thymorégulateur
chez des individus peu enclins a en tirer bénéfice. Cependant, des interventions potentielles
telles que la psychoéducation sont moins a risque d’effets secondaires, dans quel cas une

bonne sensibilité peut apparaitre plus importante qu'une bonne spécificité (95).

4. Conclusion du chapitre 2

Comme pour la schizophrénie, la phase prodromique du trouble bipolaire peut étre

caractérisée par des symptodmes d’ordre variés et peu spécifiques.
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La phase prodromique de la schizophrénie est marquée par une phase dépressive suivie par
une période d’instabilité caractérisée par des symptomes dysphoriques et des troubles
affectifs (69).

Pour une majorité de patients avant un premier épisode de la lignée maniaque, la phase
prodromique du trouble bipolaire est caractérisée par des épisodes dépressifs, d’autres
troubles psychiatriques ou des symptomes non spécifiques incluant une anxiété, des
troubles du sommeil et des fluctuations d’humeur (99).

Des symptomes psychotiques atténués et un isolement social sont retrouvés dans les phases
prodromiques de la schizophrénie et du trouble bipolaire.

Du fait de limites méthodologiques et d’un manque de spécificité des signes prodromiques,
la distinction de ces deux troubles sur la base des prodromes apparait difficile.

Néanmoins, associée a ces signes prodromiques, la recherche de certains marqueurs
cliniques pourrait autoriser des arguments supplémentaires en faveur d’un trouble bipolaire
en cas de premier épisode psychotique aigu.

D’autre part, la recherche sur les « états mentaux a risque » a porté sur des sujets a risque
de psychose au sens large du terme (schizophrénie, trouble schizophréniforme, troubles
psychotiques aigus et non spécifiés et troubles de I’humeur avec caractéristiques
psychotiques). Or les conclusions dans ce domaine apparaissent largement voire
exclusivement appliquées a la schizophrénie.

De plus, des taux de rémission symptomatique importants sont rapportés (103) chez une
majorité de sujets dont les manifestations infracliniques de psychose seraient alors
uniquement transitoires.

Une question qui peut alors étre soulevée est celle de la proportion de sujets a risque de
trouble bipolaire débutant parmi les « états mentaux a risque » et si 1’évaluation de ces
sujets ne serait pas améliorée par des instruments plus adaptés au trouble bipolaire a

I’image des travaux conduits par Leopold et son équipe (99).
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Chapitre 3 :
Marqueurs cliniques et cognitifs
pour une identification plus précoce

du trouble bipolaire

1. Prodromes, facteurs de risque et marqueurs de vulnérabilité

Le manque de spécificité des symptomes retrouvés au cours de la phase prodromique du
trouble bipolaire a conduit plusieurs auteurs a proposer une approche intégrative. Il s’agit
de combiner I’analyse des prodromes et des facteurs de risque et marqueurs de

vulnérabilité reconnus, et ce dans un objectif de reconnaissance précoce.

Des facteurs de risque de développement d’un trouble bipolaire ont été identifiés. Ils
s’intégrent dans un modele bio-psycho-social ou le trouble résulte de ’association de
certains facteurs ou stresseurs avec un terrain de vulnérabilité.

Parmi ces facteurs de risque, 1’hérédité joue un réle prépondérant dans le trouble bipolaire
puisque I'importance de la transmission génétique est forte (estimée entre 60 et 87%)
(104), avec un taux de concordance entre jumeaux monozygotes estimé entre 40 et 70%
(47). Une histoire familiale de trouble bipolaire ou de dépression unipolaire chez les
apparentés de premier degré augmente le risque de développer un trouble bipolaire (90).
Une histoire familiale positive d’autres troubles psychiatriques tels qu’un trouble
psychotique, d’antécédents suicidaires ou d’abus de substance apparait également comme
un facteur de risque robuste (102).

Un autre facteur de risque est un environnement peu sécurisant dans ’enfance, a 1’origine
de carences affectives.

Une corrélation a également été retrouvée entre antécédents de maltraitance physique ou

abus sexuel dans I’enfance et développement d’un trouble bipolaire. De tels antécédents
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apparaissent associés a un développement du trouble plus précoce, plus de tentatives de
suicide et plus d’hallucinations, ainsi qu’a une symptomatologie et une évolution plus
sévere et avec davantage de cycles rapides (34).

D’autre part, des facteurs de risques environnementaux ont été repérés. Il s’agit
d’évenements de vie difficiles et de facteurs de stress psycho-sociaux, avec la présence
d’un phénomeéne de kindling selon la théorie de Post (habituation ou diminution de la
sensibilité avec impact décroissant des éveénements de vie au fur et a mesure de 1’évolution
des troubles). D’autres facteurs de risque ont été évoqués, tels que des complications
obstétricales, une naissance en période d’automne/hiver et des traumatismes craniens avant

I’age de 10 ans (90).

Certains marqueurs de vulnérabilité ont été repérés. Il s’agit de caractéristiques qui peuvent
étre biologiques, développementales, comportementales ou qui ont trait a la personnalité.

Parmi elles, on retrouve entre autres une dérégulation du systéme circadien, une réponse
anormale a la privation de sommeil, des hypersignaux de la substance blanche, des
modifications du volume amygdalien (diminution chez 1’adolescent et augmentation chez
I’adulte), des anomalies du systéme inflammatoire, des troubles déficitaires de 1’attention
avec hyperactivité. Le style cognitif est marqué par un perfectionnisme, une tendance a
I’autocritique, et la personnalité est caractérisée par une sociotropie (plus de facilité
sociale), un neuroticisme et des traits de type extraversion et de type obsessionnel

(47,90,105,106).

Pour P. Conus, la présence de certains de ces facteurs de risque ou marqueurs de
vulnérabilité confére plus de spécificité en cas de symptdmes maniaques atténués (90).

Ainsi, la présence de certains facteurs de risque (tels qu’une histoire familiale de trouble
bipolaire ou une histoire d’abus de substance) ou de certains marqueurs de vulnérabilité
(une histoire d’épisode dépressif dans 1’enfance, un caractére hyperthymique, une
diminution progressive du niveau de fonctionnement depuis 1’adolescence, 1’exposition
récente a un ¢événement traumatisant ou I’augmentation d’un abus de substance
préexistant) augmentent la possibilité du diagnostic de trouble bipolaire devant la présence

de signes prodromiques (92).
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Des événements de vie négatifs sont relevés chez 66% des patients peu avant le début des
troubles (1 a 3 mois avant) et les événements les plus perturbateurs apparaissent étre ceux

qui modifient le rythme circadien (34).

Selon Howes (71), une combinaison de signes-état et de facteurs de risque-traits
permettrait d’identifier au mieux les sujets étant a haut risque de prodrome bipolaire.
Bechdolf et son équipe ont développé des critéres cliniques pour identifier les sujets a
risque de développer un premier épisode maniaque, et étant ainsi enclins a étre en phase
prodromique de trouble bipolaire (107). Ils utilisent la méme approche de « close-in »
(cernement) utilisée précédemment pour les troubles psychotiques et qui consiste en une
¢évaluation faisant appel aux antécédents personnels et aux caractéristiques cliniques.
Des criteres de ultra-haut-risque pour le trouble bipolaire ont été¢ validés sur la base des
¢tudes portant sur le concept d’ultra-haut-risque dans la psychose.
Pour le trouble bipolaire, les critéres de risque comprennent une association de symptomes
affectif subsyndromiques, d’un risque familial et d’un déficit fonctionnel.
Ces critéres de ultra-haut-risque pour le trouble bipolaire sont les suivants :
- Un age compris entre 15 et 25 ans et au moins un critére rempli au cours de 12

derniers mois parmi :

1. Une manie subsyndromique

2. Une dépression avec des caractéristiques cyclothymiques

3. Une dépression avec la présence d’un risque génétique.

Il s’agit d’un travail préliminaire portant sur un échantillon faible de patients.

Au cours d’une période d’évaluation de 265 jours au sein d’un service spécialisé, une
conversion maniaque est survenue pour 22,8% des patients remplissant les critéres de
ultra-haut-risque pour le trouble bipolaire. En comparaison, une conversion est survenue

chez 0,7% des patients qui ne remplissaient pas les critéres a risque.
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2. Marqueurs cliniques

2.1 Tempéraments affectifs

Différentes approches ont montré I’existence de tempéraments affectifs différents dans les
troubles de I’humeur, considérés comme des marqueurs de vulnérabilit¢é d’origine
probablement génétique (108). Le tempérament désigne la partie biologiquement
déterminée de la personnalité. Il inclut les réactivités émotionnelle, motrice et
attentionnelle ainsi que les capacités d’autorégulation et de controle (109, p.31).

Pour Hantouche, le tempérament correspond au niveau d’activité spontanée, au seuil de

réaction aux stimulations, ou encore au mode de réponse émotionnelle.

La conception basique des tempéraments affectifs était fondée sur une continuité entre les
tempéraments et les formes atténuées des troubles de ’humeur (109, p.87).

En décrivant les tempéraments dépressif, maniaque, irritable et cyclothymique, Kraepelin
avait déja décrit des tempéraments spécifiques lors des périodes prémorbides mais
réapparaissant lors des périodes de rémission des sujets maniaco-dépressifs (110).

En 1987, Akiskal et Mallya ont opérationnalisé les observations de Kraepelin et ont
identifi¢ les tempéraments cyclothymique, dysthymique et hyperthymique comme
phénotypes comportementaux hypothétiques dans 1’évolution prémorbide des troubles
affectifs.

Akiskal a caractérisé les tempéraments affectifs comme des prédispositions, plutot que des
¢tats thymiques, et les a caractérisé comme des caractéristiques affectives-traits des

troubles de I’humeur (111).

La description des tempéraments affectifs repose sur des arguments cliniques et
génétiques, et les tempéraments affectifs sont caractérisés a partir de 1’association de traits.
En 1987, Akiskal et Mallya ont définit des critéres empiriques pour les tempéraments
affectifs : (109, p.103).

- Déreglements thymiques d’intensité modérée

- Niveau énergétique et de vitalité

82



- Stabilité émotionnelle et comportementale

- Niveau et mode de réactivité émotionnelle

- Mode relationnel et interpersonnel

- Durée habituelle de sommeil
avec deux critéres importants :

- Un age de début non défini mais souvent précoce avant I’age de 18 ans

- Etun aspect durable des manifestations.
D’un point de vue clinique, des similitudes phénoménologiques se retrouvent entre ces
tempéraments et les épisodes thymiques du trouble bipolaire, et une évolution est fréquente
entre ces états subsyndromiques et des €pisodes thymiques caractérisés (110).
Les tempéraments affectifs ne sont pas considérés comme pathologiques puisqu’ils
n’entrainent pas de défaut majeur du fonctionnement mais ils se situent sur un continuum
avec les troubles thymiques caractérisés. Ils sont considérés comme des arguments de
classification des troubles bipolaires mais également comme des facteurs prédictifs de

survenue de troubles bipolaires (110).

Les tempéraments affectifs existent de manicre plus ou moins prononcée chez les sujets
sains, les sujets a risque de trouble de I’humeur et les patients bipolaires. Ils ouvrent la
possibilité d’étudier le processus évolutif conduisant aux troubles bipolaire, de la
vulnérabilité familiale a la vulnérabilité individuelle (26, p.69).

D’un point de vue génétique, une fréquence accrue de troubles de ’humeur se retrouve
chez les apparentés de ces sujets (110).

Les tempéraments affectifs peuvent étre définis comme des marqueurs de vulnérabilité ou
endophénotypes du trouble bipolaire. Plusieurs études ont montré que certains
tempéraments, en particulier les tempéraments cyclothymique et hyperthymique, étaient
plus fréquents ou plus marqués chez les apparentés de patients souffrant de trouble

bipolaire (112,113).

Plusieurs chercheurs, ont relevé des relations et des interactions complexes entre la
personnalité et la maladie affective.
Dans le modele du tempérament prédisposant au trouble affectif certains traits

tempéramentaux pourraient constituer un facteur de risque supplémentaire pour le trouble
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bipolaire. Les mesures de tempérament font état de différences significatives entre patients

bipolaires et sujets contrdle.

La cyclothymie est une variante tempéramentale présente chez 0,4% a 6,3% de la
population (27, p.85).

Plusieurs études retrouvent que la cyclothymie et la (dimension) recherche de nouveauté
sont plus élevées parmi les échantillons de patients bipolaires (27, p.330).

Le tempérament cyclothymique est décrit comme le tempérament le plus complexe et
paradoxal du fait qu’il associe des traits névrotiques (anxiété, dépression, colere, hostilité,
impulsivité, timidité sociale) et des traits d’ouverture et de recherche de nouveauté (109,
p.118).

11 est par ailleurs corrélé avec les autres tempéraments, notamment anxieux et irritable.

A partir des travaux d’Akiskal, Kochman a décrit le tempérament cyclothymique qui
associe labilit¢é émotionnelle, grande réactivité affective, crises de colére, impulsivité et
hypersensibilit¢ émotionnelle. Dans une étude prospective menée pendant deux ans, il
retrouve pres de 70% de transition vers un trouble bipolaire chez les enfants présentant ces
caractéristiques contre 15% chez les témoins (1’association a des symptdmes psychotiques
¢tait de plus hautement prédictive d’une évolution bipolaire) (114).

Plusieurs auteurs ont retrouvé qu'un tempérament cyclothymique sous-jacent est
particulierement associé¢ au TB de type II, de méme qu’il est élevé chez les apparentés
sains de patients bipolaires (115, 27 p.330). En 1977, Akiskal, cité par Walsh, constate une
progression vers un trouble bipolaire constitué¢ sur une période de 2-3 ans chez pres d’un
tiers de patients avec tempérament cyclothymique (111).

En 1998, Hantouche, cité par Walsh, rapporte un diagnostic de trouble bipolaire de type I,
apres réevaluation, pour 88% de patients présentant une dépression unipolaire avec des
scores ¢levés de tempérament cyclothymique (111).

Selon Hantouche, cit¢ par Gassab, le tempérament cyclothymique apparait rarement
associé aux épisodes maniaques typiques (108).

Comme le tempérament dépressif, le tempérament cyclothymique serait plutdt corrélé aux
manies dysphoriques (108). Il est par ailleurs associ¢ a un début des troubles par un

épisode mixte chez les patients bipolaires (21).
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D’aprés 1’analyse des tempéraments en population générale, le tempérament
hyperthymique apparait exercer une influence protectrice contre la survenue des troubles
psychiques, notamment la dépression majeure et les autres troubles thymiques (109, p.159)
Bien que des scores ¢élevés de tempérament hyperthymique soient retrouvés chez des sujets
controle, plusieurs auteurs ont confirmé les observations de Kraepelin concernant une
proportion importante de tempérament hyperthymique a la fois chez les patients bipolaires
de type I et de type 11 (27, p.330).

Dans leur étude comparant les caractéristiques cliniques de patients ayant présenté un seul
épisode maniaque a celles des patients avec plusieurs antécédents d’épisodes maniaques,
Azorin et son équipe ne retrouvent pas de différence de mesures du tempérament
hyperthymique (116). Cette donnée conforte I’hypothése du tempérament comme facteur
de risque prédisposant au déclenchement du trouble plus que I’hypothése des épisodes
thymiques influencgant directement le tempérament (116).

Henry et son équipe ont étudié¢ les relations entre les tempéraments et 1’évolution
pronostique du trouble bipolaire. Ils ont ainsi mesuré les tempéraments dépressifs et
hyperthymiques chez 72 patients bipolaires de type I en phase d’euthymie.

Leurs résultats soutiennent I’hypothése que le tempérament est 1’une des principales
variables intervenant dans I’évolution clinique du trouble telle que la polarité des épisodes
avec un pourcentage plus important d’épisodes dépressifs en cas de tempérament dépressif
et une tendance aux épisodes maniaques en cas de tempérament hyperthymique.

Ils concluent en privilégiant ’hypothése d’un continuum trait-état entre la personnalité et
les épisodes affectifs (117).

Si le tempérament hyperthymique semble jouer un rdle protecteur vis-a-vis de 1’apparition
des troubles psychiques, il est associé au trouble bipolaire de type I et aux épisodes
maniaques typiques au sein des troubles bipolaires (118).

D’autre part, le risque de virage maniaque ou hypomaniaque sous antidépresseur apparait
plus fréquent en cas de scores hyperthymiques élevés (110).

L’étude EPIMAN-II-Mille a exploré les tempéraments affectifs dans la manie aigué¢ dans
une population de 1090 patients (118). Au sein du trouble bipolaire, le tempérament
hyperthymique est plus important dans les manies « pures » et les formes de manie avec

¢léments psychotiques congruents a I’humeur. Les formes de manie avec caractéristiques
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psychotiques non congruentes a I’humeur sont caractérisées par les scores les plus élevés

sur le tempérament irritable.

Une autre étude portant sur 115 patients suivis pour trouble de ’humeur (108) retrouve une
association entre tempéraments hyperthymiques et cyclothymiques et troubles bipolaires.

Les auteurs retrouvent une corrélation entre tempéraments hyperthymique et
cyclothymique et caractéristiques psychotiques et saisonniéres chez les patients bipolaires
de type I et II (score du tempérament hyperthymique associé¢ aux caractéristiques
psychotiques dans les groupes TB1 et TB2 et au caractére saisonnier des épisodes dans le
groupe TB2; score du tempérament cyclothymique associé aux caractéristiques
psychotiques et saisonnieres dans le groupe TB2) (108). Un score moyen de tempérament
hyperthymique de 11,6 = 5,0 est retrouvé pour le trouble bipolaire de type I dans 1’étude de
Henry et son équipe (117), ce qui est comparable aux résultats de I’étude de Gassab et son

équipe (108).

Le questionnaire TEMPS-A (The Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris and
San Diego-Autoquestionnaire, Akiskal et al.(119,120)) est un autoquestionnaire qui évalue
les traits cognitifs, émotionnels et circadiens qui caractérisent les différents tempéraments
affectifs : hyperthymique, dysthymique, cyclothymique, et irritable.

Bien que plusieurs études aient examiné la relation entre tempéraments affectifs et troubles
bipolaires cliniques, la recherche est limitée en ce qui concerne le risque de troubles
bipolaires a partir du TEMPS-A dans des groupes non cliniques.

Ozgiirda et son équipe, cités par Walsh (111) ont retrouvé des scores élevés au TEMPS-A
de tempéraments cylothymique et irritable parmi un échantillon de patients bipolaires de
type I qui avaient expérimenté des fluctuations thymiques avant le déclenchement de leur
premier épisode affectif. Mais le TEMPS-A ¢était utilisé aprés que les sujets aient déja
développé des troubles bipolaires.

Walsh et son équipe ont étudié [’association entre tempéraments affectifs,
psychopathologie, personnalité et fonctionnement dans un groupe non clinique de jeunes
adultes a risque de trouble bipolaire. Ils retrouvent une association entre tempérament

cyclothymique/irritable et une évolution pathologique vers un trouble bipolaire (111).
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Le TEMPS-A est un outil court et facile a utiliser et semble intéressant a la fois pour les
populations cliniques et la population générale puisqu’il offre des données valides
concernant les tempéraments affectifs et la relation au spectre bipolaire.

Des études longitudinales apparaissent néanmoins nécessaires afin de déterminer la valeur
prédictive du TEMPS-A comme mesure du risque de développement d’un trouble
bipolaire.

Une étude récente (121) a examiné la valeur prédictive du TEMPS-A dans une population
non clinique de 112 sujets au cours d’un suivi prospectif sur 3 ans. A l'inverse du
tempérament dysthymique, les tempéraments cyclothymique/irritable et hyperthymique

¢taient associés a la survenue d’un trouble bipolaire au cours du suivi.

Les études des tempéraments affectifs en population générale sont insuffisantes et le
développement d’études longitudinales apparait nécessaire pour mieux comprendre la
valeur prédictive du TEMPS-A dans le risque de développer un trouble bipolaire

caractérisé.

Les tempéraments cyclothymique et hyperthymique apparaissent plus fréquents ou plus
marqués chez les apparentés de patients souffrant de trouble bipolaire et signent une
vulnérabilité aux troubles bipolaires. A 1’image des liens entre la personnalité
schizotypique et la schizophrénie, les tempéraments hyperthymique et cyclothymique
semblent sous-tendus par des facteurs génétiques communs avec le trouble bipolaire.

Les traits de tempérament apparaissant stables au cours du temps, la caractérisation des
tempéraments affectifs semble intéressante, du point de vue de 1’orientation diagnostique,
chez les sujets a risque de psychose, mais aussi au décours d’un premier épisode
psychotique aigu avec en sus une perspective d’affinage thérapeutique.

La recherche bibliographique durant ce travail n’a pas permis de retrouver d’études portant

sur les tempéraments affectifs et la schizophrénie.
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2.2 Endophénotypes cliniques et marqueurs de vulnérabilité

Les endophénotypes, ou phénotypes intermédiaires, correspondent a des indices stables,
objectivables et précoces.

Ils impliquent une variation quantifiable et renvoient ainsi préférentiellement a des
données biologiques ou paracliniques.

Ces marqueurs sont définis comme intermédiaires car ils sont considérés plus spécifiques
que les manifestations cliniques, jugées trop variables (au niveau individuel et
interindividuel). IIs visent une compréhension de déterminants génétiques potentiels.

Au cours de la dernicre décennie, le terme d’endophénotype s’est rapproché de la notion de
marqueurs précoces de vulnérabilité (122). La recherche sur les endophénotypes s’est
surtout développée dans le domaine de la schizophrénie, et dans celui des troubles affectifs

dans une moindre mesure.

La recherche s’est premicrement portée sur les signes neurologiques mineurs qui
témoignent  d’altérations  développementales  précoces dans une  approche
neurodéveloppementale. Ils ont été particulierement étudiés dans le domaine de la
vulnérabilité schizophrénique, moins dans celui des troubles affectifs.

Ce type d’anomalies peut se retrouver dans plusieurs troubles psychiatriques mais aussi en

population générale (122).

2.2.1 Signes neurologiques mineurs

Les signes neurologiques mineurs (SNM) sont des anomalies neurologiques subtiles qui
concernent l’intégration sensorielle, I’intégration et la coordination motrice et les
mécanismes d’inhibition (122). Ils sont des indicateurs non spécifiques d’anomalies
cérébrales diffuses. Ils n’ont pas de valeur localisatrice, et illustrent 1’hypothese
neurodéveloppementale.

Chez les patients schizophrénes, on retrouve une prévalence plus forte de SNM
comparativement aux patients souffrant d’autres pathologies psychiatriques et a des sujets

contrdles sains (69,123,124).
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Une méta-analyse récente regroupant une trentaine de travaux sur les SNM dans la
schizophrénie conclut que 73% des patients schizophrénes se distinguent des témoins par
la présence de SNM (125). Pour la schizophrénie, les SNM ont été retrouvés a différents
stades de la maladie : lors du déclenchement du trouble (en dehors de tout traitement
médicamenteux), au cours de I’évolution chronique, mais également chez les individus a
« risque » de psychose (126).

De plus, les SNM ne sont que modérément influencés par la durée de la maladie, I’age ou
la latéralité (125).

Ces anomalies apparaissent relativement stables au cours du temps, relativement
indépendantes de la symptomatologie et de 1’évolution de la maladie, et sans impact
significatif des traitements (ni les antipsychotiques ni les antidépresseurs ne semblent
affecter la prévalence des SNM) (125,126).

Les SNM ont été ainsi considérés comme un marqueur endophénotypique, fiable de la
prédisposition a la schizophrénie. Ils signent une vulnérabilité a la schizophrénie et sont

recherchés dans le bilan d’évaluation des sujets a « risque ».

Néanmoins, la spécificité des SNM pour la schizophrénie n’a pas pu étre démontrée car ces
signes ont été observés dans d’autres troubles psychiatriques, dont le trouble bipolaire (60).
Malgré un nombre limité d’études, plusieurs auteurs se sont intéressés a la présence de
SNM dans le trouble bipolaire afin de déterminer si ces signes pouvaient différencier ce
groupe diagnostique de celui de la schizophrénie.

La synthése des résultats est néanmoins limitée par 1’utilisation de différentes échelles dans
les études.

En 2002, Leask et son équipe ont mené¢ une étude longitudinale prospective afin de
comparer les risques de survenue de psychose affective et de trouble schizophrénique en
fonctions des SNM observés au cours du développement (127). Certains signes tels qu’un
défaut de coordination motrice, d’équilibre, et le fait d’étre malhabile pour tenir sur le pied
gauche sont associés a un risque augmenté de survenue des deux troubles. Mis a part un
mauvais contrdle manuel qui serait associé¢ a un risque accru de psychose affective (trouble
de ’humeur unipolaire ou bipolaire avec caractéristiques psychotiques dans cette étude),

les autres SNM apparaissent préférentiellement associés aux troubles schizophréniques.
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En 2004, Negash et son équipe ont étudié les SNM dans les troubles bipolaires de type I et
ont retrouvé plus de dysfonctionnements neurologiques comparés aux sujets sains dans le
domaine des séquences d’actions motrices complexes (123).

Leur étude porte sur 224 patients bipolaires (dont 9% ont des symptomes psychotiques) et
78 sujets contrdles ; majoritairement non traités. Globalement les patients bipolaires de
type I présentent plus de SNM que les sujets controles.

Les déficits les plus significatifs touchant les patients bipolaires portent sur les séquences
de mouvements complexes. Contrairement aux sujets sains d’autres domaines sont
déficients tels que l’intégration sensorielle audiovisuelle et la stéréognosie. La seule
anomalie motrice retrouvée porte sur les tiches d’opposition des doigts. En revanche, la
confusion droite-gauche n’est pas significativement retrouvée chez les patients bipolaires
alors qu’elle est classiquement décrite dans la schizophrénie (26, p.321).

En 2006, Whitty et son équipe ont mené une étude prospective portant sur les premiers
épisodes psychotiques et les 4 premicres années de la maladie (60).

Ils ont analysé la prédictibilit¢ des SNM dans trois sous-groupes diagnostiques :
«schizophrénie», «trouble bipolaire/premier épisode maniaque » et «autres troubles
psychotiques ». La prévalence des SNM est comparable dans les groupes «schizophrénie»
et «trouble bipolaire» et les SNM ne sont pas spécifiques d’un groupe diagnostique. Il
n ‘apparait pas de constellation de SNM permettant de distinguer les patients de ces trois
groupes diagnostiques. Une amélioration du fonctionnement neurologique global a été
constatée lors du suivi des trois groupes. La persistance d’un dysfonctionnement lors du
suivi était reliée a la symptomatologie négative. Ce résultat semble appuyer la relation
entre les symptomes négatifs et les SNM comme un dysfonctionnement neurologique
persistant et li¢ a des formes plus séveres de la maladie.

En 2013, Zhao et son équipe confirment les résultats des études précédemment menées sur
le sujet. Ils retrouvent de mani¢re significative plus de SNM chez les patients
schizophrénes et bipolaires comparativement aux patients avec dépression majeure et aux
contrdles sains (n total=120) (126). Mais ni le score global ni les sous-scores de SNM, en
particulier les scores de coordination motrice, ne différenciaient les patients schizophrénes
et bipolaires entre eux. Cette étude est caractérisée par des précautions méthodologiques
plus grandes mais elle a comme limite de ne pas s’intéresser au stade du premier €pisode

psychotique.
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Ces différentes données indiquent que les SNM ne se retrouvent pas uniquement dans la
schizophrénie mais aussi dans le trouble bipolaire, et qu’ils ne permettent pas de distinguer
ces deux troubles.

Dans le trouble bipolaire, les SNM apparaissent comme caractéristiques-traits (puisqu’ils
persistent pendant les phases de rémission) mais aussi comme marqueurs de vulnérabilité
puisque leur présence est associée au risque de survenue de psychose affective, bien que ce

risque soit plus modeste que pour la schizophrénie (127).

Ainsi la présence de SNM dans le cadre de 1’évaluation de sujets a « risque » pour la

psychose n’apparait pas étre en mesure d’exclure un trouble bipolaire débutant.

2.2.2 Troubles subjectivement percus, symptomes de base et anomalies de I’expérience
subjective

Un intérét pour la psychopathologie fine de I’expérience subjective des patients a émergé
dans le cadre d’une démarche de diagnostic précoce des troubles du spectre de la
schizophrénie.

Les anomalies de I’expérience subjective font partie des « symptdmes de base » qui sont
des troubles fins et précoces, non psychotiques, touchant la motricité, la perception, la
cognition, les affects, la pensée, le langage, les fonctions végétatives et le sens de soi.

Elles incluent la perte d’automatismes moteurs ainsi que la perte du contact vital avec la

réalité et la perte de la certitude du sentiment d’étre soi.

La notion de symptdmes de base ou basic symptoms a été développée par Huber et
Klosterkatter. Il s’agit de troubles qui sont d’abord subjectivement pergus avant de pouvoir
étre observés par un observateur extérieur.
Ces symptomes sont décrits comme les précurseurs de signes schizophréniques
hallucinatoires ou productifs et ils peuvent apparaitre comme symptdmes prodromiques
déja plusieurs années avant le premier épisode psychotique. De plus, ils persistent entre les
épisodes en tant que symptomes résiduels et peuvent étre présents au cours des épisodes
psychotiques eux-mémes (128,129) ainsi que chez les sujets a haut risque génétique pour
la schizophrénie (129).
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Dans une orientation phénoménologique, les anomalies de [’expérience subjective
comprennent également les troubles de la conscience de soi

Ces anomalies du sens de soi étaient déja considérées comme des manifestations cliniques
subjectives de la schizophrénie par Kraepelin, qui utilisait pour les décrire la
métaphore d’un « orchestre sans chef d’orchestre ».

Dans I’é¢tude de la vulnérabilité schizophrénique, I’expérience subjective des patients a été
¢tudiée au moyen de deux approches complémentaires : les échelles BSABS (Bonn Scale
for the Assessment of Basic Symptoms (130) et SPI-A (Schizophrenia Proneness
Instrument) (131), pour les altérations subjectivement percues reposant sur la notion de
symptomes de base, et I’échelle EASE pour les altérations de ’expérience subjective
(Examination of Anomalous Self-Experience (132).

Selon ces approches, les anomalies de 1’expérience subjective sont appréhendées comme
un indice précoce de vulnérabilité schizophrénique.

La SPI-A comprend une quarantaine d’items et porte entre autres sur la perturbation du
langage percu, la perte d’automatismes moteurs et sur une diminution de la discrimination
entre perception et imagination, souvenirs et inventions.

Concernant la perte des automatismes moteurs, les activités quotidiennes et familiéres
jusque-la effectuées de maniere automatiques ou semi-automatiques prennent plus de
temps et demandent plus d’efforts. En ce qui concerne la perturbation du langage pergu, le
patient peut éprouver des difficultés de compréhension des mots courants, lors d’une
conversation par exemple. La signification de ces mots n’est reconnue ou comprise
qu’avec beaucoup de peine ou de maniére incompléte. Enfin, la perturbation de la
discrimination entre perception et imagination peut étre responsable d’une difficulté pour
le sujet a distinguer des pensées mentales intérieures et des choses percues de I’extérieur. Il
ne sait plus par exemple s’il avait I’intention de dire quelque chose ou s’il I’a déja dit ou
s’il a entendu ou vu quelque chose, ou si cela est issu de son imagination.

La BSABS fait la description phénoménologique de six catégories de symptomes de base :
les déficiences dynamiques (difficultés de discrimination des émotions par exemple), les
troubles de la cognition, les perturbations de I’action et de la perception, les cénesthésies,
les troubles végétatifs centraux et les stratégies de coping (stratégies d’ajustement ou

d’adaptation).
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Dans une étude publiée en 2003, Parnas et al. ont comparé la présence des symptomes de
base chez des patients schizophrénes et des patients bipolaires au moyen de la BSABS
(133).

Les patients de cette étude avaient comme diagnostic une schizophrénie résiduelle ou un
trouble bipolaire en rémission mais se situaient a des stades avancés de la maladie du point
de vue de I’évolution de leur trouble.

Bien que le nombre de patients était relativement faible (21 patients schizophrénes et 23
patients bipolaires), les auteurs ont retrouvé que les troubles du sens de soi étaient lices de
manigére significative au diagnostic de schizophrénie (odds ratio = 9,07 ; p < 0,0007) (133).
Leurs résultats sont en faveur de 1’idée que les altérations qualitatives de I’expérience ne
sont pas des marqueurs de psychose en général mais des marqueurs plus sélectifs de
schizophrénie (hypothése également défendue par Raballo ef al.) (129).

Ces mémes auteurs ont retrouvé la présence d’anomalies de I’expérience au niveau cognitif
et perceptuel chez des sujets schizotypiques au cours d’une étude familiale génétique.

Cette étude menée par Parnas et al. a ainsi établit que les troubles du soi discriminent des
patients souffrant de schizophrénie résiduelle et des patients atteints de trouble bipolaire a

caractéristiques psychotiques en rémission.

Evalués par la BSABS ou la SPI-A,les symptomes de base ont une spécificité
schizophrénique plus marquée que chez des patients souffrant de troubles bipolaires ou
dépressifs. Ces échelles ont ¢galement une fiabilité interjuge satisfaisante (122).

L’échelle SPI-A est congue a partir d’une analyse en cluster de la BSABS et explore
davantage les troubles subjectifs témoignant d’un état a haut risque de transition
psychotique. Certains symptomes de base ont ainsi été inclus dans les approches de
diagnostic précoce aupres de patients a trés haut risque schizophrénique (134).

Nelson et son équipe constatent davantage de troubles du sens de soi dans le spectre
schizophrénique (schizophrénie, trouble schizophréniforme et trouble schizoaffectif) par
rapport au spectre non schizophrénique (trouble de I’humeur avec caractéristiques
psychotiques, trouble psychotique non spécifi¢), et ce sans lien avec la transition
psychotique (134).

Du fait de 1’absence de différences significatives, ces auteurs considérent les anomalies de

I’expérience subjective comme des marqueurs phénotypiques possibles des troubles du
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spectre schizophrénique et dont I’analyse peut avoir une valeur en pratique : celle de
réduire le nombre de faux positifs dans les groupes d’ultra haut risque (134).

Les anomalies du sens de soi apparaissent également comme un prédicteur fort d’un
diagnostic du spectre schizophrénique chez des patients sans symptomes psychotiques lors

d’un suivi longitudinal sur 5 ans de 155 cas de premiere hospitalisation (135).

Parnas et son équipe ont développé I’échelle EASE afin d‘appréhender de maniere plus
ciblée les anomalies de I’expérience subjective au sens des anomalies du sens de soi.
L’approche centrée sur les anomalies du sens de soi s’inspire de I’approche des symptomes
de base mais aussi de la psychopathologie phénoménologique.

L’échelle EASE comprend une soixantaine d’items et s’affranchit de tout item portant sur
la perception sensorielle.

Les anomalies du sens de soi peuvent consister en une perte de la spontanéité, avec une
incapacité a se comporter ou a réagir de manicre spontanée et insouciante ; en une perte de
I’ipséité de la pensée c’est-a-dire I’impression que certaines pensées sont privées du label
témoignant de leur mienneté; et en la perceptualisation de la pensée ou du discours
intérieur qui prennent des qualités acoustiques.

Ces troubles de I’expérience subjective sont retrouvés dans le spectre schizophrénique ;
chez des sujets souffrant de schizotypie mais aussi chez des apparentés de premier degré
de patients schizophrénes (122). Mais si on les compare avec les troubles bipolaires, les
phénoménes cliniques observés apparaissent relativement spécifiques de la schizophrénie
(129).

Raballo et son équipe ont travaillé plus spécifiquement sur les troubles du soi (self-
disorders) (troubles de la conscience de soi et de I’expérience subjective), sous-catégorie
d’anomalies de I’expérience subjective, dans I’objectif de s’approcher davantage des
plaintes réelles des patients (129).

Ils ont notamment étudié les troubles du sens de soi au moyen de I’EASE, avec
I’hypothése de retrouver des scores plus ¢élevés dans le spectre schizophrénique parmi une
population de patients avec une condition psychotique suspectée (premiére admission)
(136).

Leurs résultats confirment I’hypothése de départ et les données d’études précédentes en

retrouvant des scores plus élevés a ’EASE pour les sujets cliniques (133) et pour les sujets
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a haut risque génétique (129) de schizophrénie. De plus, il n’est pas retrouvé de différences
significatives entre les sujets schizophrénes et les sujets schizotypiques, suggérant que les
troubles du sens de soi sont une caractéristique-trait ou vulnérabilité.

Les scores a ’EASE ¢étaient corrélés avec la psychopathologie globale et avec les
dimensions de la PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia) (137)
plus spécifiques de la schizophrénie, a savoir les dimensions positives et négatives et de
retrait.

Cette étude confirme également que ’EASE est un instrument utile pour 1’évaluation des
troubles du sens de soi, avec des qualités psychométriques satisfaisantes, en particulier une
bonne cohérence interne a travers les différents groupes diagnostiques.

L’EASE a également une fiabilité interjuge satisfaisante, malgré le fait qu’elle explore un
domaine touchant au subjectif. Mais contrairement a I’échelle SPI-A, elle décrit davantage

une vulnérabilité schizophrénique précoce et stable qu’un risque de transition aigué.

En 2013, Kim et son équipe ont compar¢ les anomalies de 1’expérience subjective chez des
patients souffrant de schizophrénie, de trouble bipolaire et de dépression unipolaire au
moyen du Francfurt Complain Questionnaire (FCQ) (138). Ils concluent a une
impossibilité de différencier clairement ces différents troubles sur la base des expériences
subjectives mesurées par le FCQ.

Leurs résultats suggerent que la sévérité des anomalies de I’expérience subjective mesurée
avec le FCQ était ¢levée et similaire dans la schizophrénie et les troubles de I’humeur, et
particulierement dans le trouble dépressif.

Le questionnaire utilisé dans cette étude n’était pas validé et les auteurs critiquent leur
travail en indiquant que leurs résultats nécessiteraient d’étre répliqués au moyen d’échelles
validées telles que la BSABS.

D’autre part, ils soulignent que les patients porteurs de troubles séveéres, notamment les
patients schizophrenes, ont également des difficultés a se penser et a penser les autres. Ces
difficultés font références a des dysfonctionnements métacognitifs et de mentalisation,
comme la difficulté a reconnaitre et nommer les états psychiques ou les difficultés de
mémoire autobiographique, qui fonde le sens de 1’identité personnelle.

Kim (138) suggere ainsi de conduire des études comparant la mémoire autobiographique et

la métacognition chez les patients schizophrénes et bipolaires.
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La plupart des études sur les anomalies de I’expérience subjective ont porté sur la
schizophrénie, et sur les troubles de I’humeur dans une moindre mesure.

Bien que les anomalies de I’expérience subjective soient considérées comme des
caractéristiques fondamentales des troubles du spectre schizophrénique (et qu’elles soient
proches des expériences psychotiques d’un point de vue phénoménologique), leur
spécificité diagnostique n’a jusque-la pas pu étre démontrée (138).

Les anomalies de I’expérience subjective retrouvées avec la BSABS discriminent de
manicre significative la schizophrénie en rémission du trouble bipolaire avec
caractéristiques psychotiques en rémission (133).

Par rapport au sujet de notre travail, une capacité potentielle de discrimination des
anomalies de 1’expérience subjective en période prodromique ou au décours d’un épisode
aigu nous semblerait hautement intéressante.

P.Conus, en 2010, soulevait déja : « le travail de validation nécessaire pour mieux définir
la spécificité de ce type de symptomes qui pourraient améliorer la capacité des cliniciens a
différencier schizophrénie et troubles bipolaires dans une phase déja précoce de la
maladie » (23).

Comme pour d’autres domaines développés dans ce travail, certains auteurs pointent la
nécessité de conduire des études prospectives avec des mesures quantitatives et qualitatives
(138). Ainsi, certaines différences qualitatives ou quantitatives pourraient davantage se

préciser entre trouble bipolaire et schizophrénie.

Sur un plan plus pratique, I’exploration des anomalies de I’expérience subjective se fait sur

le mode d’un entretien semi-structuré et nécessite que le clinicien soit familier de ’EASE.

2.2.3 Les processus émotionnels comme endophénotypes candidats

L’¢étude des processus émotionnels a récemment émergé comme un champ d’exploration
dans le trouble bipolaire et la schizophrénie.

Ces deux troubles comportent une forte base héréditaire, et des études ont retrouvé des
dysfonctionnements émotionnels chez des apparentés sains et des sujets a haut risque,

suggérant ainsi que certains dysfonctionnements pourraient constituer des endophénotypes.
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Dans le domaine de la reconnaissance des émotions faciales, des déficits ont été retrouvés
chez les patients schizophrénes. Ces déficits apparaissent peu spécifiques car ils se
retrouvent également dans les troubles bipolaires, les troubles dépressifs et I’autisme, mais
de maniere moins marquée et étendue.

Dans les troubles bipolaires, les troubles de la reconnaissance des émotions sont moins
documentés, et ces troubles sont corrélés a la nature de 1’épisode thymique (139).
Concernant I’étude du ressenti émotionnel, un défaut d’expression et un ressenti conserveé,
voire augmenté dans certains cas, sont relevés dans la schizophrénie.

Dans le trouble bipolaire, les résultats sont peu nombreux mais ils rejoignent ceux de la
schizophrénie avec une augmentation du ressenti émotionnel. Par contre, a la différence de
la schizophrénie, une hyperréactivit¢ émotionnelle est suggérée en cas de stimuli
considérés comme neutres (139).

Les premicres études sur les fonctions émotionnelles indiquent un profil relativement
similaire pour le trouble bipolaire et la schizophrénie, avec des troubles de la perception
émotionnelle et une hyperréactivité émotionnelle. Ces résultats sont appuyés par des
travaux en imagerie fonctionnelle qui retrouvent des anomalies communes aux deux
troubles, et présentes durant leurs phases de stabilisation.

Dans certains cas, ces anomalies ont ét€¢ mises en évidence chez des apparentés sains et des
sujets a haut risque pour les deux troubles.

Il est ainsi suggéré que ces troubles émotionnels soient des endophénotypes communs aux
troubles bipolaires et a la schizophrénie, étant donné que les modeles actuels soulignent un

partage de vulnérabilité génétique entre ces deux troubles (139).

3. Marqueurs cognitifs

De maniére générale, les données de la littérature rendent compte de meilleures
performances aux tests neurocognitifs chez les patients bipolaires comparativement aux

patients schizophrénes.
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Olvet et son équipe ont publi¢ en 2013 une revue de la littérature (74) reprenant les
données neurocognitives recensées dans des études de cohorte, des études familiales, de
sujets a haut risque et dans des études portant sur le premier épisode maniaque.

Leur objectif était de voir s’il existait des prédicteurs cognitifs potentiels du trouble
bipolaire. En ce qui concerne le quotient intellectuel, il n’apparait pas pouvoir prédire le
trouble bipolaire.

La plupart des études de cette revue ne retrouvent pas de déficit significatif du QI, que ce
soit chez les sujets avant qu’ils ne développent un trouble bipolaire, chez les sujets a haut
risque de trouble bipolaire du fait d’une histoire familiale de trouble bipolaire ou chez les
sujets qui se situent dans les phases précoces du trouble.

Les résultats de certaines études suggérent qu’un QI élevé pourrait prédire un trouble
bipolaire. Les auteurs soulignent le contraste existant avec la schizophrénie ou des déficits
de QI sont retrouvés chez les sujets a haut risque de schizophrénie et dans les stades
précoces du trouble.

Des domaines neurocognitifs plus spécifiques tels que la mémoire et les fonctions
exécutives sont affectés dans le trouble bipolaire ; en phase aigue mais aussi en phase
d’euthymie. Des altérations de la mémoire et des fonctions exécutives sont également
retrouvées dans la fratrie de patients bipolaires.

Les données issues de méta-analyses suggeérent que la mémoire verbale en particulier
pourrait étre 1’endophénotype le plus valable pour le trouble bipolaire.

Selon les auteurs, les données de la littérature suggerent que les déficits mnésiques et des
fonctions exécutives sont sensibles pour distinguer les sujets a risque de trouble bipolaire
des sujets contrdles sains. Cependant, il n’apparait pas clairement de domaines spécifiques
a I’identification de sujets a risque pour le trouble bipolaire par rapport aux sujets a risque
pour d’autres troubles psychiatriques.

Un des problemes identifiés par les auteurs dans 1’identification de marqueurs cognitifs du
trouble bipolaire est la présence d’un chevauchement génétique démontré entre trouble
bipolaire et schizophrénie, de méme que la présence de similitudes en terme de profils
cognitifs chez les patients mais aussi chez les apparentés sains de ces deux groupes de
patients.

Bien que les altérations de la mémoire verbale et des fonctions exécutives apparaissent

comme les marqueurs cognitifs les plus prometteurs du trouble bipolaire, les auteurs
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soulignent 1’absence de spécificité de ces déficits pour le trouble bipolaire car ils sont
fréquents chez les sujets atteints de schizophrénie et chez les sujets a haut risque de
psychose en général.

Une autre limite a D’identification de marqueurs cognitifs du trouble bipolaire est
I’hétérogénéité des déficits cognitifs et la variabilité des performances neurocognitives en
fonction des individus atteints.

Les données de la littérature sont en faveur d’une moindre sévérité des déficits
neurocognitifs chez les sujets atteints de trouble bipolaire par rapport aux sujets atteints de
schizophrénie.

Néanmoins, Olvet et son équipe émettent 1’hypotheése que ces données issues de scores
moyens refléteraient mal des niveaux variés de déficits et masqueraient 1’identification de
certains sous-groupes ayant un dysfonctionnement cognitif prononcé.

Un étude citée par les auteurs (140) rapporte une distribution bimodale pour les fonctions
exécutives, avec un groupe de patients bipolaires ayant des performances comparables aux
sujets contrdles et un groupe de patients bipolaires avec des performances comparables a
celles d’individus atteints de schizophrénie.

D’autres études retrouvent des variations importantes en terme de sévérité des déficits
cognitifs au sein de populations de patients bipolaires.

Dans une étude précédente (89), détaillée plus haut dans ce travail, les auteurs pointaient
déja une variabilité¢ importante des performances neurocognitives au sein des sujets « pré-
bipolaires ».

La présence de symptdmes psychotiques au cours de I’évolution du trouble affecterait de
manicre négative les performances cognitives des individus bipolaires méme au cours des
périodes d’euthymie. En plus des performances globales, certains domaines cognitifs
spécifiques apparaissent affectés par la psychose : la mémoire verbale, la mémoire de
travail spatiale et les fonctions exécutives.

Selon les auteurs de cette revue, certaines données suggerent qu’une présentation clinique
plus proche du syndrome schizophrénique est associée a un déficit cognitif plus fréquent et
plus sévere chez certains patients bipolaires. D’aprés eux des facteurs de risque
spécifiques au trouble bipolaire psychotique, opposé au spectre bipolaire entier, devraient

étre pris en compte dans 1’élaboration de modeles prédictifs.
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Enfin, les auteurs concluent a une difficulté & employer des données neurocognitives afin
de prédire une évolution bipolaire, du fait d’une grande hétérogénéité des performances

neurocognitives.

Dans le trouble bipolaire, les dysfonctionnements cognitifs sont présents a la fois lors des
épisodes thymiques et lors des périodes de rémission (85).

Les troubles cognitifs sont plus marqués chez les patients avec une histoire (personnelle)
de symptdmes psychotiques, d’épisodes maniaques plus nombreux et chez les patients

bipolaires de type I (85).

4. Considérations thérapeutiques pharmacologiques

Il y a peu de données concernant la réponse au traitement comme aide au diagnostic.

Les manies induites par les antidépresseurs ont plus tendance a étre dysphoriques
qu’euphoriques (85).

Les antipsychotiques non atypiques sont associés a un risque plus marqué de dyskinésie

aigué et de symptomatologie extra-pyramidale chez les patients bipolaires (141).

La iatrogénie des neuroleptiques est évidente en cas d’erreur de diagnostic entre trouble
bipolaire et trouble schizophrénique.
Dans les troubles bipolaires, 1’utilisation d’un antipsychotique au long cours peut étre a
I’origine d’une symptomatologie négative secondaire, notamment une abrasion des affects,
et entraver le pronostic fonctionnel (141).
Parmi les symptdmes secondaires a la prescription de neuroleptiques, on peut citer :

- Une inertie motrice et une raideur

- Un vécu d’émoussement affectif pouvant aller jusqu’a une quasi athymormie

- Une sensation d’étrangeté et de modification du cours de la pensée

- Etun role dépressogene favorisant 1’instabilité thymique.
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Face a un premier épisode psychotique aigu avec symptomatologie thymique, il apparait
important de considérer le risque de signes iatrogénes du registre négatif (aboulie,
anhédonie, baisse des capacités d’investissement intellectuel et affectif, baisse du désir
sexuel) qui sont potentiellement responsables d’un tableau clinique schizophréniforme.
L’accent peut également étre mis sur la difficult¢ du vécu d’effets sédatifs et de
ralentissement trop importants, en décalage avec la persistance d’une tachypsychie, et qui
peut étre a I’origine de réactions anxieuses (comme cela semble avoir été le cas dans notre
exemple clinique).

Dans le trouble bipolaire, 1’utilisation d’antipsychotiques en général est associée a moins
de rémissions et a des moins bons scores de fonctionnement évalués avec la GAF (Global
Assessment of Functioning) (142). Les antipsychotiques peuvent également conduire a des
symptomes dysphoriques et dépressifs (85,143).

Les effets péniblement ressentis jouent quant a eux un role indéniable en cas de mauvaise

observance thérapeutique.

D’autre part, plusieurs données mentionnées par Conus et al. (85) indiquent I’absence de
prescription de thymorégulateur dans une grande partie des cas de premier épisode
maniaque avec caractéristiques psychotiques et d’une prescription d’antipsychotiques trés
fréquente (75 a 100% des cas). Les auteurs font également état d’un arrét fréquent des
traitements thymorégulateurs aprés 6 mois et d’une prescription fréquente
d’antipsychotiques apres 6 mois (25 a 40% des cas) et apres 24 mois (15 a 17% des cas).
Une étude menée par Zarate et al., citée par Conus (85), ne retrouve pas de différence
concernant la prescription d’antipsychotiques en fonction de la présence ou non de
caractéristiques psychotiques (143).

On peut ainsi constater un décalage entre les recommandations et la pratique clinique (141)
puisque dans le traitement des troubles bipolaires, I’American Psychiatric Association
(APA) (144), recommande la poursuite des thymorégulateurs (lithium ou acide valproique)
pendant au moins 6 mois apres un épisode maniaque unique et 18 mois chez les enfants et

les adolescents.
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Or dans le trouble bipolaire, I’introduction précoce d’un traitement thymorégulateur est
associé a :
- une meilleure réponse thérapeutique

- aun meilleur pronostic (31)

Les pharmacothérapies sont plus efficaces lors d’une instauration précoce dans I’histoire
de la maladie et peuvent prévenir certaines altérations neurostructurales et neurocognitives
(31). D’autres données indiquent que les thymorégulateurs ont une fonction primaire de
neuroprotection.

Certaines données récentes ont néanmoins établi la supériorité des associations
thérapeutiques pharmacologiques avec le lithium ou D’acide valproique et un
antipsychotique atypique dans le traitement des phases maniaques (145).

Certaines recommandations internationales réservent ces associations aux manies
d’intensité sévere. Selon les recommandations de I’APA, les antipsychotiques ne devraient
étre utilisés, en association avec le lithium ou I’acide valproique, qu’en cas de manie aigué
avec caractéristiques psychotiques ou dans les épisodes maniaques ou mixtes
particulierement sévéres. Le CANMAT (Canadian Network for Mood and Anxiety
treatments) et 'ISBD (International Society for Bipolar Disorders) préconisent la
bithérapie par lithium ou acide valproique et un antipsychotique atypique parmi les
stratégies de premicre ligne sans précision sur la sévérité de I’épisode (146).

Dans le traitement des phases maniaques, la monothérapie n’apparait pas souvent
suffisante pour obtenir une réduction significative des symptdmes et les patients
bénéficient en grande partie de plusieurs agents anti-maniaques (145).

Certaines études (145) montrent I’intérét des associations (antipsychotique atypique et
thymorégulateur) sur du moyen terme (1 a 2 ans généralement) car elles augmentent le
délai de récidive thymique (dépressive et maniaque) en comparaison avec un
thymorégulateur en monothérapie. Mais ces associations sont responsables d’une moins
bonne tolérance et d’effets secondaires plus importants.

L’attitude thérapeutique et notamment le choix des molécules pharmacologiques dépend
du profil clinique, avec une importance de la prise en compte de la polarité¢ prédominante
(plus fréquemment maniaque en cas de premier épisode maniaque comme développé au

début de ce travail).
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Cependant, au décours du premier €pisode, la moins bonne tolérance des associations
invite a privilégier une monothérapie (141).

Etant donné que 1’adhésion au traitement est généralement faible au décours du premier
épisode maniaque, on peut penser que favoriser une monothérapie est une attitude plus

adaptée, de méme qu’elle favorise une psychoéducation plus adaptée.

Les recommandations sont claires concernant I’arrét des traitements antidépresseurs en
premicre ligne. Elles le sont moins en ce qui concerne le choix des molécules en fonction
de profils cliniques tres hétérogeénes. Des algorithmes thérapeutiques aspécifiques se basent
essentiellement sur le type de polarité présent lors de la décision thérapeutique ou sur le
profil évolutif des troubles (31).

En plus du profil évolutif du trouble, il apparait important de prendre en compte les

comorbidités associées, et ce dans un objectif de prise en charge plus personnalisée.

5. Conclusion du chapitre 3

Les données concernant la thérapeutique médicamenteuse des premiers ¢épisodes
maniaques (et le potentiel iatrogéne des antipsychotiques) ont surtout comme
conséquences de souligner I’intérét d’un diagnostic différentiel précoce avec la
schizophrénie.

Si face a un épisode maniaque, la prescription d’un neuroleptique s’est avérée nécessaire
en aigu, il apparait important de se poser la question de la poursuite et de la durée d’un tel
traitement en cas d’arguments cliniques compatibles avec un diagnostic de trouble

bipolaire.
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Chapitre 4 : Conclusion

Vignette clinique

Evolution aprés I’hospitalisation

Suite au travail institutionnel et grace au soutien de la famille, le patient s’est inscrit dans
une démarche de soin. Il a accepté de poursuivre les traitements et de venir en consultation
régulicrement. Il a également décidé de ne plus consommer de toxiques. L’absence de
symptomatologie résiduelle nous a encouragé a diminuer rapidement les sédatifs et
I’olanzapine jusqu’a obtenir une monothérapie par sels de lithium. Un travail
psychothérapeutique autour du décés de sa mére a d’ailleurs été possible suite a la
diminution de la sédation.

Malgré quelques tremblements des membres supérieurs et une diminution de sa « vivacité
d’esprit », le patient a accepté la poursuite du traitement pendant au moins 2 ans. Il s’est
inscrit dans un BTS par alternance.

Deux ans apres le déclenchement des troubles, le patient est toujours suivi de fagon
biannuelle. Il a obtenu son BTS et obtenu un CDI. Au cours des derniers mois, le patient
s’est retrouvé sans traitement car il avait perdu son ordonnance. Il a donc décidé de
I’arréter définitivement. Au bout d’un mois, il dit avoir senti une baisse de son humeur et
une altération de ses facultés de concentration. De lui-méme, il a alors contacté son

médecin généraliste pour reprendre le traitement rapidement.

En début de prise en charge, le tableau clinique était celui d’un épisode maniaque avec
caractéristiques psychotiques, avec prise en compte de la labilit¢ affective comme
caractéristique de I’humeur maniaque.

L’anamnése avait permis de retrouver une bonne adaptation prémorbide avec toutefois des

¢léments pouvant orienter vers un trouble déficitaire de 1’attention avec hyperactivité.
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L’anamnése évoquait également un tempérament de base hyperthymique avec un besoin de
durée de sommeil limitée depuis la préadolescence.

Il n’était pas retrouvé de symptomatologie dépressive ou négative sur les derniers mois.

La présence d’un voyage sur les 3 derniers mois précédent I’hospitalisation avait limité le

recueil anamnestique de I’histoire de la maladie et du mode d’apparition des signes.

Questionnements thérapeutiques

En ce qui concerne la prise en charge pharmacologique, au vu de la bonne évolution de cet
épisode, nous sommes confortés par la décision d’utilisation des sels de lithium en
monothérapie pour le traitement de maintenance. Néanmoins, certains de nos confreres
auraient sans doute, et nous les comprenons, utilis¢é un neuroleptique atypique en
traitement aigu et de maintenance.

Les ¢léments recueillis lors de I’anamnése nous ont semblé constituer un faisceau d’indices
cliniques solides en faveur d’un trouble bipolaire de I’humeur, et ce malgré une

symptomatologie psychotique marquée et évoluant sur plusieurs semaines.
ymp gie psy q q p

Conclusion

Si devant un premier épisode psychotique a été souligné I’intérét de garder une attitude
diagnostique prudente et d’observation attentive de 1’évolution, plusieurs ¢léments
pronostics encouragent a une prise en charge la plus précoce possible et adaptée au trouble
en question (en termes d’information du patient et de sa famille, de chimiothérapie et de
psychoéducation).

Comme nous I’avons vu a travers ce travail, la clinique des états maniaques est
polymorphe et hétérogéne et s’accompagne souvent d’une symptomatologie psychotique,
pouvant comporter des symptomes schneidériens de premier rang.

De ce fait, les états maniaques peuvent fréquemment prendre la forme d’états psychotiques
aigus et la question du diagnostic différentiel avec un trouble schizophrénique est souvent

soulevée en pratique clinique quotidienne.
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La schizophrénie et le trouble bipolaire ont plusieurs points communs : la prévalence dans
leurs formes « pures », le début chez 1’adulte jeune, un risque suicidaire élevé, un
polymorphisme des symptdmes et un partage de caractéristiques génétiques.

Si le terme psychose maniaco-dépressive a été remplacé par celui de trouble bipolaire, la
conception dichotomique de Kraepelin semble remise en cause. En effet, les données
actuelles plaident en faveur d’un continuum schizophrénie-troubles bipolaires, sans pour
autant que les prises en charge ne soient comparables.

Des études complémentaires apparaissent nécessaires pour identifier les points communs
et les spécificités cliniques et neurobiologiques des deux troubles.

Ces dernicres années, les travaux de recherche se sont intéressés au diagnostic précoce et
aux signes prodromiques de la schizophrénie, ainsi qu’aux « états mentaux a risque » c’est-
a-dire aux sujets a risque de développer une psychose.

Les travaux dans le domaine des prodromes du trouble bipolaire ne permettent pas de faire
la distinction avec les signes prodromiques de la schizophrénie.

De plus, si la démarche diagnostique en psychiatrie se base essentiellement sur le
diagnostic différentiel, la clinique différentielle se heurte aux différences méthodologiques
des différents travaux et aux faibles effectifs dans la plupart des études.

C’est la clinique, et au sein de la clinique, I’analyse de la symptomatologie négative et des
troubles du cours de la pensée qui apparaissent actuellement plus & méme de distinguer la
schizophrénie ou les troubles schizoaffectifs de la manie psychotique non congruente ou de
la manie mixte.

Néanmoins, d’autres caractéristiques cliniques, telles que le tempérament, ont fourni des
arguments en faveur d’une prédictibilité. La prise en compte des données tempéramentales
apparait étre un élément d’orientation hautement intéressant mais il n’existe pas a ’heure
actuelle de données sur les tempéraments affectifs au sein des troubles de la schizophrénie
et qui permettraient une comparaison avec le trouble bipolaire.

C’est ainsi par I’anamnése, avec le recueil longitudinal des données prémorbides,
prodromiques et tempéramentales que se constitue le faisceau d’argument qui pourra

guider vers un diagnostic de trouble bipolaire.
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En pratique, au décours d’un premier épisode psychotique aigu, 1’utilisation d’un outil tel
que le Mood Disorder Questionnaire nous apparait hautement intéressante pour
’orientation diagnostique.

D’autre part, la méthode employée pour 1’étude des sujets a risque pour la psychose a déja
établit une sensibilité pour différencier les sujets « pré-bipolaires » des individus sains.

Les outils utilisés lors de 1’évaluation des états mentaux a risque n’intégrent pas les
mesures qui apparaissent plus a méme de suspecter un trouble bipolaire : échelles de
tempérament affectif et indices de bipolarité face a un épisode dépressif.

En conclusion de ce travail de thése, nous proposons que ces mesures soient intégrées lors
de la période d’observation des sujets «a risque de psychose». Cette période
d’observation étant une période privilégié¢e pour le recueil d’éléments diagnostiques « au

plus tot », elle peut représenter une occasion de prévenir le devenir de ces sujets.
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