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Résumé : 

Introduction : Dans le trouble bipolaire, des troubles cognitifs ont été mis en évidence chez les pa-

tients lors des périodes de décompensation thymique, mais également, de moindre intensité, pendant 

les phases euthymiques. Les domaines cognitifs les plus souvent déficitaires sont : l'attention, la mé-

moire notamment verbale et les fonctions exécutives. Il a été proposé que certains de ces patients 

développent un trouble démentiel, dont l'évolution ne correspond pas à celle des démences communes, 

faisant suspecter une démence spécifique au trouble bipolaire. Ceci n’est pas sans rappeler la notion 

de démence vésanique. Malgré cette description, peu d'études se sont intéressées au diagnostic de 

démence dans le trouble bipolaire. L'objectif de cette étude était de diagnostiquer et de caractériser la 

démence dans une cohorte de patients bipolaires d'âge moyen. 

Méthodes : Les patients bipolaires âgés de 50 à 65 ans à l’état d’euthymie ne présentant pas de mala-

dies neurologiques préexistantes ou de pathologies médicales associées à une dysfonction cognitive 

significative ont été inclus. La procédure a consisté à établir le diagnostic de démence selon les cri-

tères du DSM-IV (une altération cognitive mesurée à l'aide de l'échelle Mattis Dementia Rating et du 

Mini Mental State Examination et une dégradation de l'autonomie évaluée grâce aux échelles ADL 

et IADL), à caractériser le syndrome démentiel (examen clinique, tests neuropsychologiques, biologie 

incluant le dosage des biomarqueurs du LCR de la maladie d’Alzheimer, imagerie) et à rechercher 

une cause génétique (analyses génétiques adaptées au type de démence). 

Résultats : 414 patients bipolaires âgés de 50 à 65 ans ont été répertoriés d’après la cotation CIM-10 

dans la base de données informatisée de l’hôpital du Rouvray, 111 nous ont été adressés par les pra-

ticiens hospitaliers, 82 ont été inclus en phase euthymique. Six patients remplissaient les critères 

diagnostiques de démence. Un patient présentant un syndrome cortico-basal a été diagnostiqué avec 

une maladie d’Alzheimer, 1 patient présentait une démence non définie car il a refusé de poursuivre 

les investigations cliniques. Quatre autres patients présentaient un diagnostic de démence dont la cli-

nique et le profil évolutif sont atypiques : début précoce, évolution très lente, atteinte des fonctions 

exécutives au premier plan, syndrome frontal avec apathie sévère, performance en cognition sociale 

altérée, imagerie morphologique sans atrophie focale et hypodébit fronto-temporal en imagerie fonc-

tionnelle chez 2 des 4 patients. 

Discussion et conclusion : Dans une population de patients d’âge moyen souffrant de trouble bipolaire, 

nous retrouvons de façon majoritaire un tableau particulier de démence s’apparentant à une démence 

fronto-temporale à évolution lente, qui pourrait être la traduction soit d’une pathologie bipolaire par-

ticulière à évolution démentielle, soit d’une co-occurrence indépendante de deux troubles différents, 

l’un thymique et l’autre neurodégénératif ou être encore considéré comme un déficit cognitif associé 

au trouble bipolaire mais plus intense que chez d'autres patients. 



 

 

Glossaire 

 
1-42Aβ : peptide amyloïde β, 42 acides aminés 

ADL : Activities of Daily Living 

ADN : Acide DésoxyriboNucléïque 

APP : Amyloid Precursor Protein 

AVC : Accident Vasculaire Cérébral 

BREF : Batterie Rapide d'Evaluation Frontale 

CADASIL : Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with subcortical Infarcts and 

Leukoencephalopathy 

CIM-10 : Classification Internationale des Maladies, 10ème version 

CNV : copy number variants 

CPF : Cortex PréFrontal 

DI: Déficience Intellectuellle 

DIGS : Diagnostic Interview For Genetic Studies 

DFT : Démence Fronto-Temporale 

DLFT : Dégénérescence Lobaire Fronto-Temporale 

DFTcp : Démence Fronto-Temporale, variant comportemental 

DLPC : Cortex Préfrontal dorso-latéral 

DSM-IV-TR : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, IVth version, Text 

Revised 

EBV : Epstein-Barr Virus 

EDTA : Ethylène Diamine Tétra Acétique 

HAMD : Hamilton Depression Rating Scale 

IADL : Instrumental Activities of Daily Living 

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique 

GWAS : Genome-Wide Association Studies 

LARS : Lille Apathy Rating  Scale 

LCR : Liquide Céphalo-Rachidien 

MA : Maladie d'Alzheimer 

MDRS : Mattis Dementia Rating Scale 

MCI : mild cognitive impairment 

MMSE : Mini-Mental State Examination 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 



 

 

P-Tau : Protéine Tau phosphorylée 

QI : Quotient Intellectuel 

ROS : Reactive Oxygen Species 

SPECT : Scintigraphie (Single Photon Emission Computerized Tomography) 

SEA : Social Cognition and Emotional Assessment 

SLA : Sclérose Latérale Amyotrophique  

Tau : Protéine Tau totale 

ToM : Theorie of Mind 

VEGF : Vascular Endothelial Growth 

VLPC : Cortex Préfrontal Ventro-Latéral 

YMRS : Young Mania Rating Scale 

WAIS : Wechsler Adult Intelligence Scale 

WCST: Wisconsin Card Sorting Test 
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1  LES TROUBLES BIPOLAIRES  

1.1 Evolution conceptuelle du trouble bipolaire  
 

Depuis le début de l’Antiquité, des relations entre accès maniaque et mélancolie ont été notées. Pour-

tant, ces deux états restèrent séparés dans la nosographie jusqu’au début du XIXème siècle. Ce n’est 

qu’en 1854, que Falret et Baillarger décrivirent quasiment en même temps une maladie appelée par 

le premier « folie circulaire » et par le second « folie à double forme » (Gay, 2007). 

En Allemagne, dès 1899, Kraepelin rassembla ces formes de psychoses sous le terme de folie ma-

niaco-dépressive (Kraepelin 1921). Ce concept incluait ce que l’on appelle aujourd’hui les troubles 

bipolaires mais également les dépressions récurrentes.  

Ultérieurement, les psychoses intermittentes sont subdivisées en formes unipolaires et formes bipo-

laires (Angst, 1966). En 1976, Dunner initie la classification des troubles bipolaires et distingue les 

troubles bipolaires de type 1 et 2 tels qu’ils sont définis actuellement (Dunner et al., 1976). 

 

1.2 Epidémiologie du trouble bipolaire 
 

Dans une étude portant sur 9282 sujets, les prévalences estimées sur vie entière sont : 1% pour le 

trouble bipolaire de type 1, 1,1% pour le type 2 et 2,4% pour les formes sub-syndromiques de bipo-

larité (Merikangas, 2007). Le sex-ratio est de 1 (Weissman et al., 1996). Les conséquences sur la vie 

socioprofessionnelle et familiale sont majeures faisant de cette pathologie la 6ème cause d'incapacité 

dans les pays développés (Murray et al., 1996). Le début de la maladie commence le plus souvent à 

l’adolescence ou au début de l’âge adulte, mais le diagnostic est parfois retardé de plusieurs années 

(Leboyer et al., 2010). 

 

1.3 Définition et classifications du trouble bipolaire 
 
1.3.1 Définition du trouble bipolaire  

 

Actuellement, il n’existe pas d’outil d’évaluation paraclinique pour le diagnostic des troubles bipo-

laires. Le diagnostic repose sur l’évaluation clinique. 

Cliniquement, ce trouble récurrent est caractérisé par l'alternance de phases dépressives (annexe 1: 

critères diagnostiques de l’état dépressif selon le DSM-IV-TR) et de phases d’exaltation de l’humeur 

(manie ou hypomanie) (annexe 2: critères diagnostiques d’élévation de l’humeur selon le DSM-IV-

TR) avec la présence d’intervalles libres entre ces épisodes, qui sont de durée variable et plus ou 
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moins complets. Par ailleurs, des états de cooccurrence avec symptomatologie dépressive et maniaque 

peuvent exister définissant les états mixtes (annexe 3: critères diagnostiques de l’état mixte selon le 

DSM-IV-TR). 

De plus, on estime qu’environ la moitié des patients bipolaires présenteront des états délirants ou 

hallucinatoires (Vandeleur et al., 2014). 

 
1.3.2 Classifications des troubles bipolaires 

 

Dans le DSM IV-TR (DSM IV-TR, 2003), les troubles bipolaires sont répartis selon le type d’accès 

en 3 groupes principaux : 

 

- Type I : défini par la présence d’au moins un épisode maniaque ou mixte. 

- Type II : défini par la présence d’un ou plusieurs épisodes dépressifs caractérisés et d’au 

moins un épisode hypomaniaque. 

- Type III : Non spécifié, i.e. ne rencontrant pas les critères précédents ou dus aux effets 

physiologiques directs d’une substance ou d’une affection médicale générale. 

 

On retrouve dans le DSM-IV, un trouble aux confins des troubles bipolaires : le trouble cyclothy-

mique. Un tableau récapitulant la classification du DSM-IV pour le trouble bipolaire est disponible 

en annexe (annexe 4). 

Par ailleurs, ces symptômes thymiques ne doivent pas être dus aux effets physiologiques directs d'une 

substance ni mieux expliqués par un trouble schizo-affectif. Il doit également exister une souffrance 

cliniquement significative ou une altération du fonctionnement social ou professionnel (DSM-IV-TR, 

2003). 

 

La classification internationale des troubles mentaux (10ème édition) (CIM-10) (OMS, 1992) ne dis-

tingue qu'une catégorie de trouble bipolaire, en précisant néanmoins la polarité de l’épisode en cours 

(maniaque ou dépressif) ainsi que son intensité et l'existence ou non de troubles psychotiques asso-

ciés. 

 

En outre, certains auteurs ont proposé un élargissement du concept de trouble bipolaire, en y intégrant 

les formes cliniques atténuées, tant dans leur intensité que dans leur durée, mais également les tem-

péraments et les troubles de la personnalité (Classification d’Akiskal and Pinto (1999)). Cette classi-

fication a été complétée en 2005, par le concept de trouble bipolaire de type VI ou bipolarité dans le 
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cadre d’une démence (Akiskal et al., 2005) (annexe 5 : Classification d’Akiskal et Pinto (1999) com-

plétée en 2005). En effet, ces auteurs ont décrit l’existence possible d’une bipolarité de début tardif 

évoluant rapidement vers une démence d’apparition précoce, caractérisée par une labilité thymique, 

une irritabilité voire une agressivité. 

 

En résumé, le trouble bipolaire est une pathologie psychiatrique chronique, fréquente et grave, 

constituée par l’alternance de phases thymiques maniaques et dépressives et d’intervalles 

libres. 

 

 

1.4 Hypothèses étiopathogéniques du trouble bipolaire 
 
1.4.1 Génétique et bipolarité  

 

Le trouble bipolaire est une maladie complexe et multifactorielle. L’héritabilité basée sur les taux de 

concordances dans les études de jumeaux est estimé entre 60 et 80% (Smoller et al., 2003). 

Les études génétiques ont mis en évidence l’implication de nombreuses régions chromosomiques et 

ont proposé de nombreux gènes candidats, mais les résultats ont été le plus souvent non réplicables 

(Sullivan et al., 2012). En plus des variants génétiques hérités, de récentes études rapportent que les 

mutations de novo, entraînant des modifications des protéines, auraient un rôle significatif dans l’ap-

parition du trouble bipolaire (Kenny et al., 2013). 

La susceptibilité de déclarer un trouble bipolaire serait influencée par de nombreux facteurs géné-

tiques avec pour chacun un effet faible à modéré (Sullivan et al., 2012). Les résultats des études 

GWAS (genome-wide association studies), qui portent sur des polymorphismes fréquents, soutien-

nent ce modèle. Dans ces études réalisées en large population (souvent plusieurs milliers d’individus), 

un faible nombre de signaux d’associations ont pu être répliqués ou ont émergé de manière significa-

tive (Craddock et Sklar, 2013). On retiendra notamment certains single nucleotide polymorphisms 

(SNPs) dans ou autour des gènes CACNA1C, ODZ4, NCAN, ANK3 et DGKH, qui ont émergé comme 

des gènes candidats prometteurs pour les troubles bipolaires (Kuo et al., 2014).  

Par ailleurs, les GWAS montrent l’existence de nombreux allèles de risques partagés entre la bipola-

rité et la schizophrénie (Moskvina et al., 2008). Une étude comportant 2 millions de familles montre 

une augmentation du risque de schizophrénie chez les apparentés de premier degré des sujets bipo-

laires et inversement (Lichtenstein et al., 2009). 

Sur ces terrains génétiques, des facteurs environnementaux individus spécifiques ou familles spéci-

fiques pourraient jouer un rôle déterminant (Uher, 2014) tels que la consommation de drogues, les 
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abus sexuels ou physiques (Aas M, 2013). Ainsi, l’expression des gènes dans le système nerveux 

serait modulée par des processus épigénétiques. Ces processus consistent en des modifications ac-

quises ou héritées mais réversibles de l’expression des gènes, sans modications de la séquence d’ADN 

(Pidsley et Mill, 2011). 

Les mécanismes épigénétiques représenteraient un lien possible entre l’altération de l’expression gé-

nétique et les facteurs environnementaux pouvant contribuer aux effets phénotypiques. Ces méca-

nismes incluraient essentiellement des méthylations de l’ADN et des modifications au niveau des 

histones (Szyf, 2009), ce qui agirait sur l’organisation de la chromatine et sur l’expression des gènes 

(Levenson et al, 2007). 

 

1.4.2 Hypothèses neuro-fonctionnelles dans le trouble bipolaire 

 

Des altérations des structures cérébrales et de leur fonctionnement ont été rapportées dans le trouble 

bipolaire. 

 

1.4.2.1 Apports de la neuroimagerie  

 

De nombreuses études d’imagerie structurale retrouvent chez les patients bipolaires un élargissement 

du troisième ventricule et des ventricules latéraux. Une étude menée dans une cohorte de patients 

présentant un premier épisode maniaque ne rapporte pas cet élargissement ventriculaire (Strakowski 

et al., 2002). Il existerait donc des modifications structurales acquises au cours de la maladie bipolaire.   

Des études retrouvent également une réduction des volumes du cortex préfrontal chez les sujets bi-

polaires (principalement au niveau orbital et médian), du cortex cingulaire antérieur dorsal et du cor-

tex mésotemporal (Matsuo et al., 2012 ; Ivleva et al., 2013). Cette réduction volumétrique est corrélée 

à une diminution de la densité gliale retrouvée en anatomopathologie dans ces régions chez les pa-

tients bipolaires (Rajkowska , 2002). 

Ces modifications de l’épaisseur de substance grise ont été mises en lien avec la chronicité du trouble 

(Lyoo et al., 2006). Ainsi, on retrouve une association négative entre le volume du cortex préfrontal 

ventrolatéral droit, qui apparaît d’autant plus diminué que la maladie est présente depuis longtemps 

(Hajek et al., 2013). 

Des études retrouvent de manière consensuelle chez les sujets bipolaires à début très précoce 

(˂15ans), une diminution du volume de l’amygdale (Pfeifer et al., 2008). Chez les sujets bipolaires 

adultes, les résultats sont controversés. Certaines études montrent que cette diminution du volume de 

l’amygdale persiste à l’âge adulte (Wijeratne et al., 2013), alors que d’autres études retrouvent une 

augmentation du volume de l’amygdale chez les patients bipolaires adultes en comparaison à celle de 
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sujets sains (Bora et al., 2010). En outre, pour certains auteurs, cette augmentation de volume de 

l’amygdale serait d’autant plus importante que la durée de la maladie est longue. (Kuiper et al., 2013).  

De plus, une réduction du volume des régions sub-corticales est décrite chez les sujets bipolaires, 

principalement, des structures hippocampiques et parahippocampiques (Wijeratne et al., 2013), mais 

aussi de l’insula (Kuiper et al., 2013). Selon les études, le striatum présenterait soit une augmentation 

soit une diminution de volume (Adler et al., 2005 ; Malhi et al., 2007). 

 

Par ailleurs, chez les sujets bipolaires âgés, un nombre de lésions vasculaires plus important est re-

trouvé en comparaison à des sujets témoins d’âge similaire (Fujikawa et al., 1995; Rabins et al., 2000). 

Des études montrent que le nombre et la gravité de ces lésions seraient d’autant plus importants, qu’il 

y aurait eu plus d’épisodes thymiques (Lisy et al., 2011; Strakowski et al., 2002). En outre, les patients 

présentant une bipolarité de début tardif présenteraient un nombre plus important d’hypersignaux de 

la substance blanche de localisation profonde que les patients ayant débuté leur bipolarité précoce-

ment (Ahn et al., 2004). Pour certains auteurs, ces anomalies de la substance blanche ne seraient pas 

associées à la prise de traitements psychotropes (Sussmann et al., 2009). 

 

La majorité des études réalisées en IRM fonctionnelle ou en PET-scan montrent une hyperactivation 

de l’amygdale et du gyrus parahippocampique (particulièrement à droite) alors que le cortex préfron-

tal inférieur, en particulier le cortex préfrontal ventrolatéral apparaît hypo-actif (Chen et al., 2011). Il 

existerait selon les études une hyper ou une hypo activation du DLPFC (Townsend et al., 2010).  

On notera que cette hyperactivation amygdalienne et parahippocampique est présente en réponse à 

des stimuli de valence positive et négative. Elle a été retrouvée dans tous les états thymiques même 

si cette hyperactivation semble plus importante en phase maniaque (Marchand et al., 2010). 

 

En imagerie de diffusion, les études suggèrent une myélinisation anormale entre les structures pré-

frontales et les circuits des régions sous-corticales, indiquant un défaut de connectivité probable entre 

ces deux types de structures (Benedetti et al., 2011). 

En résumé, chez les patients bipolaires, les études d’imagerie structurale et fonctionnelle ont identifié 

comme anomalies neurodéveloppementales, les modifications présentes antérieurement ou dès le dé-

but de la maladie : anomalies structurales du striatum, de l’amygdale et de certaines parties du cortex 

pré-frontal (Chang et al., 2004, Strakowski et al., 2005).  Ces anomalies structurales pourraient être 

retrouvées chez les apparentés de premier degré (Fusar-Poli et al., 2012). Par ailleurs, il existerait 
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aussi des modifications structurales acquises au cours de la maladie bipolaire, concernant principale-

ment les ventricules et certaines régions du cortex préfrontal. Ces modifications semblent corrélées 

au nombre d’épisodes affectifs (Strakowski et al., 2005). 

 

Il existerait des modifications structurelles et fonctionnelles des structures corticales et sous-

corticales chez les patients bipolaires ainsi qu’un défaut de connectivité entre ces structures. 

Certaines de ces  modifications seraient d’origine neurodéveloppementale d’autres probable-

ment dues à un effet délétère de la maladie. 

 
 
1.4.2.2  Apports de la neurobiologie et de la biologie moléculaire 

 

L’hypothèse d’un déséquilibre des trois monoamines (sérotonine, noradrénaline et dopamine) reste 

d’actualité. Une libération importante de la quantité de ces neurotransmetteurs serait responsable des 

phases maniaques alors qu’une libération en quantité insuffisante serait responsable des épisodes dé-

pressifs. Ce modèle implique de renoncer au cadre catégoriel de la manie ou de la dépression et d’en-

visager une approche dimensionnelle dans laquelle chacun des trois monoamines serait impliqué dans 

une des dimensions sémiologiques maniaque ou dépressive (Stahl, 2010). 

 

Parmi ces trois monoamines, la dopamine et la sérotonine sont des cibles majeures en pharmacopsy-

chiatrie (Beaulieu et al., 2012). En effet, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine sont le traite-

ment majeur de la dépression, alors que les antipsychotiques par leur action anti-dopaminergique sont 

le traitement de l’état maniaque (Hoyer et al., 2002 ; Kapur et al., 2001). 

Le système glutamatergique serait également impliqué dans les mécanismes psychopathologiques du 

trouble bipolaire (Yoon et al., 2009). Les thymorégulateurs, comme la lamotrigine, ont montré des 

propriétés régulatrices des taux de glutamate (Krystal et al., 2002). En outre, des mutations génétiques 

des voies moléculaires du glutamate seraient impliquées dans le trouble bipolaire (Cherlyn et al., 

2010). Des études ont montré l’existence d’une augmentation des taux de glutamate pendant les 

phases maniaques et d’une diminution de ces taux pendant les phases dépressives principalement 

dans le cortex cingulaire antérieur et dans le cortex prefrontal (Yuksel et Ongur, 2010). 

Certains auteurs proposent également l’existence d’une hyperréactivité de l’axe hypothalamo-hypo-

physaire-surrénalien en réponse à des stress chez les patients bipolaires. Les taux de cortisol sériques 

seraient supérieurs chez les sujets bipolaires par rapport à ceux de la population générale (Calkin et 

al., 2013).  
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Sur le plan de la biologie moléculaire, une des voies cellulaires cibles du trouble bipolaire serait la 

voie de la protéine kinase glycogène kinase-3 (GSK-3) (Beaulieu et al., 2012). GSK-3 est un des 

composants des voies de signalisation de la survie cellulaire, lesquelles jouent un rôle important dans 

de multiples processus cellulaires, incluant le métabolisme, la prolifération, la différenciation, l’axo-

génèse, la synaptogénèse, la mort cellulaire programmée, l’embryogénèse, les  rythmes circadiens 

(Gould et al., 2006).  Il pourrait également jouer un rôle dans la régulation de la phosphorylation de 

tau et même dans l’hyperproduction d’Aβ (Zhong-Sen et al., 2014). Des troubles de la régulation de 

cette kinase serait un facteur de risque de trouble bipolaire (Gould et al., 2004). En outre, il existerait 

une association entre trouble bipolaire et variations du nombre de copies (CNV) du gène GSK-3B 

(Ronai et al., 2014). 

 

1.5 Comorbidités associées au trouble bipolaire 
 

L’espérance de vie à la naissance des sujets bipolaires serait inférieure de 10 à 11 ans par rapport à 

des sujets contrôles sans pathologie psychiatrique (Chang et al., 2011). En effet, hormis un risque 

suicidaire élevé, il existe un risque de surmortalité de causes médicales 1,5 à 3 fois plus important 

chez les patients bipolaires adultes en comparaison à la population générale (Correll, 2008).  

 
1.5.1 Comorbidités somatiques  

 

De nombreuses études ont montré un risque de mort prématurée non lié au suicide chez les patients 

bipolaires (Leboyer et al., 2012). On retrouve des comorbidités médicales chez environ 80% d’entre 

eux (Kilbourne et al., 2009, Kupfer, 2005). La précocité d’apparition du trouble bipolaire serait cor-

rélée à un début précoce des conditions comorbides en comparaison à la population générale (Kil-

bourne et al., 2004).  

Il est notamment démontré que les patients atteints de trouble bipolaire développent plus de maladies 

cardio-vasculaires par rapport à la population générale. Ce sur-risque serait indépendant de la prise 

de traitements psychotropes (Maina et al. 2008), même si ces derniers pourraient renforcer cette vul-

nérabilité en induisant l’apparition d’un syndrome métabolique (Newcomer, 2006). La prévalence 

des comorbidités vasculaires chez les patients avec trouble bipolaire est deux fois plus élevée qu’en 

population générale. Les infarctus du myocarde, les accidents ischémiques, l’hypertension artérielle 

et le diabète arrivent à des taux de 5.1%, 1.5%, 14.7% et 4.1%, respectivement, dans cette population 

(Hippisley-Cox et Pringle M, 2005). 

Le risque cardiovasculaire serait acquis au cours de la maladie et serait pour certains auteurs, une 

preuve de l’accélération du vieillissement vasculaire des sujets bipolaires (Sodhi et al., 2012). Pour 
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d’autres auteurs, la prévalence des facteurs de risques vasculaires et d’accidents vasculaires cérébraux 

silencieux serait plus importante chez les patients présentant une bipolarité de début tardif en compa-

raison aux patients présentant une bipolarité de début précoce (Cassidy et Carrol, 2002 ; Fujikawa et 

al., 1995).  

 

Les variations de l’humeur qui émaillent l’évolution de la maladie bipolaire seraient une des hypo-

thèses explicatives de ce risque  cardio-vasculaire élevé. En effet, elles représentent des entraves au 

suivi des règles hygiéno-diététiques et à la pratique d’activités physiques régulières. En particulier, 

l’émergence de symptômes dépressifs semble constituer un facteur prédictif d’apparition du syn-

drome métabolique (Kilbourne et al., 2007; Raikkonen et al., 2007). Une autre hypothèse, serait 

l’existence de processus biologiques pro-inflammatoires inhérents à la pathologie bipolaire. Ces pro-

cessus induiraient des altérations vasculaires et des perturbations du métabolisme glucidiques respon-

sables de l’hypertension artérielle, de l’augmentation du taux de triglycérides, de l’abaissement des 

HDL (High Density Lipoporteins) et du diabète de type 2 (Sarwa et al., 2012; Gélinier et al., 2012). 

En outre, certains auteurs proposent que l’hypersécrétion de cortisol retrouvée chez les sujets bipo-

laires serait responsable de troubles du métabolisme glucido-lipidique (Gélinier et al., 2012).  

La surcomsommation de toxiques notamment de tabac, dans cette population participerait également 

au sur-risque de développer une pathologie vasculaire (Bolton et al., 2009). 

 

Par ailleurs, des études montrent une prévalence plus élevée de troubles auto-immuns chez les sujets 

bipolaires par rapport à celle de la population générale (Barbosa et al., 2014). On retiendra notamment 

un sur-risque de dysfonctions thyroïdiennes, de gastrites atrophiques, de diabète de type 1 (Vonk et 

al., 2007), de scléroses en plaques, des colites ulcéreuses, de psoriasis, d’arthrites rhumatoïdes (Eaton 

et al., 2010), de lupus (Goldstein et al., 2009b) et de cancers (Hung et al., 2014). Ces données suggè-

rent un lien entre bipolarité et immunité.  

En outre, on retrouve une prévalence plus élevée qu’en population générale de la maladie de Parkin-

son chez les patients bipolaires, probablement en raison de dysfonctionnement du système dopami-

nergique dans ces deux pathologies ou peut-être de facteurs génétiques communs (Hsiu-Li et al., 

2014; Birk et al., 2011). 

 

En résumé, la bipolarité pourrait être considérée comme une maladie systémique chronique et pro-

gressive dont les mécanismes seraient inflammatoires et immunitaires (Leboyer et Kupfer, 2010). 
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1.5.2 Comorbidités psychiatriques 

 

Le risque de décès lié au suicide est élevé chez les sujets bipolaires. On estime que ce risque est 

multiplié par 12,8 par rapport au risque de la population générale (Baldessarini et al., 2006). Il existe 

également de nombreuses pathologies psychiatriques dont la prévalence est plus élevée chez les pa-

tients bipolaires. On retrouve ainsi une co-occurrence des troubles psychiatriques chez 57 à 74% des 

patients bipolaires (Bauer et al., 2005). On retiendra principalement comme co-morbidités fré-

quentes : les troubles anxieux (71%) (Freeman et al., 2002), l’abus de substances notamment la dé-

pendance à l’alcool (49%) (Cassidy et al., 2001), les troubles de l’attention et de l’hyperactivité (21%) 

(Wingo et Ghaemi, 2007). 

 

Le trouble bipolaire a de nombreuses comorbidités psychiatriques notamment addictives et an-

xieuses et somatiques en particulier cardio-vasculaires. 

 
 

1.6 Déficits cognitifs et de la cognition sociale dans le trouble bipolaire 
 

1.6.1 Déficits cognitifs  

 
Les déficits cognitifs lors des phases thymiques, dépressives et maniaques/hypomaniaques, sont con-

nus depuis de nombreuses années. Il s’agit principalement de déficits mnésiques, attentionnels et 

exécutifs (Martinez-Aran et al., 2004). 

Ces troubles cognitifs persisteraient une fois sur trois (Matinez-Aran et al., 2000) en dehors des phases 

thymiques (maniaques ou dépressives) (Marvel et al., 2004 ; Ferrier et al., 1999), de manière cons-

tante et significative (Quraishi et al., 2002) et même après de longues périodes de normothymie (Zu-

bieta et al., 2001). 

Des déficits cognitifs ont été identifiés dans de nombreux domaines en période euthymique: la rapi-

dité de traitement de l'information, les fonctions exécutives (Depp et al., 2008; Gildengers et al., 

2007), la mémoire notamment verbale et l'attention (Clark et al., 2002; Thompson et al., 2005) ainsi 

que les capacités visuo-spaciales (Depp et al., 2008). 

Ces troubles cognitifs sont présents chez les patients bipolaires de type 1 comme de type 2. Le trouble 

bipolaire de type 2, a longtemps été considéré comme une forme légère de trouble bipolaire. Néan-

moins, l’intensité des troubles cognitifs semble être similaire dans ces deux sous-types de bipolarité 

(Bora et al., 2011). 
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Des facteurs cliniques spécifiques peuvent influencer négativement le fonctionnement cognitif dans 

la bipolarité. On retiendra notamment la présence d’un nombre d’épisodes thymiques élevé, spécifi-

quement d’épisodes maniaques, une durée longue de la maladie bipolaire (Young et al., 1997) et un 

faible niveau d’éducation (Mann-Wrobel et al., 2011). Des auteurs ont également suggéré que la dé-

pression dysthymique pourrait influencer les fonctions mnésiques (Ferrier et al., 1999).Par ailleurs, 

les caractéristiques psychotiques auraient un impact sur le fonctionnement cognitif et ont été mis en 

lien avec une évolution plus sévère et chronique de la maladie (Gildengers et al., 2010).  

En outre, bien que le nombre d'épisodes thymiques aggraverait l’intensité des troubles cognitifs, ces 

troubles ne seraient pas extensifs chez les patients bipolaires âgés (Martino et al., 2008). 

Certains domaines cognitifs pourraient être atteints dès le début de la maladie, voire antérieurement 

au début des troubles thymiques (Bellivier, 2012). Ils pourraient ainsi constituer des indicateurs de 

vulnérabilité à la maladie et apparaître comme des marqueurs endophénotypiques de la pathologie. 

Ces déficits cognitifs sont en effet retrouvés, du moins de manière atténuée, chez les apparentés de 

premier degré (Bora et al., 2009). Ces dysfonctions cognitives seraient donc un trait caractéristique 

du trouble bipolaire et démontreraient l’expression forte de la composante génétique de ce trouble 

(Sanamé et al., 2014). 

Les patients présentant une bipolarité de début tardif auraient des troubles neurocognitifs plus sévères 

et étendus que les patients présentant une bipolarité de début précoce (Martino et al., 2013), proba-

blement en lien avec un nombre d'épisodes supérieur, par année (Zung et al., 2009). Ces patients 

présenteraient par ailleurs moins d’antécédents familiaux de troubles affectifs et plus de comorbidités 

neurologiques que les patients dont la bipolarité serait à début précoce (Martino et al., 2013). 

 

Les différences en terme de fonctionnement cognitif entre la schizophrénie et la bipolarité semble-

raient plus quantitatives que qualitatives (Yatham et al., 2010; Stefanopoulou et al., 2009). Pourtant, 

dans une étude récente, ces différences n’apparaissent pas être suffisamment importantes pour diffé-

rencier ces deux pathologies (Bora et al., 2010). Il en ressortirait que dans le trouble bipolaire la 

variabilité intra-individuelle soit plus importante que dans la schizophrénie (Depp et al., 2008). 

Ces déficits cognitifs seraient à mettre en lien avec les anomalies d’activation du cortex préfrontal 

retrouvées dans la bipolarité. Ils seraient les témoins d’un degré de déconnexion fonctionnelle corti-

sous-cortico limbique, également supposée jouer un rôle dans la maladie (Benabarre et al., 2005 ; 

Olley et al., 2005). Ainsi, les  performances en tâches exécutives seraient d’autant plus altérées que 

le volume du cortex préfrontal serait réduit, et que le nombre de lésions de la substance blanche serait 

important (Raz et Rodrigue, 2006). 
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1.6.2 Déficits de la cognition sociale dans le trouble bipolaire 

 

La cognition sociale est généralement définie comme un ensemble complexe de processus neuropsy-

chologiques qui favorise les comportements sociaux (Adolphs, 1999; Amodio et Frith, 2006). Diffé-

rentes habilités sont distinguées en cognition sociale dont la prise de décision, la compréhension des 

émotions, la théorie de l’esprit, l’empathie et le raisonnement social (Godefroy et al., 2008). 

 

Nous allons nous intéresser particulièrement au trouble de la théorie de l’esprit et de reconnaissance 

des émotions chez les patients bipolaires, habilités sociales les plus étudiées dans ce trouble. 

La théorie de l’esprit (Theory of mind – ToM –) est un aspect clé de la cognition sociale qui réfère à 

la capacité d’attribution mentale d’état à soi-même et à autrui telles que les croyances, les intentions 

et les désirs (Premack and Woodruff, 1978). Les capacités de mentalisation mettent en jeu des aspects 

à la fois cognitifs et émotionnels (Shamay- Tsoory et Aharon-Peretz, 2007; Kalbe et al., 2010; Baron-

Cohen et al., 1999). 

Quant au traitement de l’émotion, il comprend un ensemble de processus divers qui permet à un 

individu de percevoir et d’utiliser les émotions (Green et al., 2007). Un aspect saillant de celui-ci 

concerne la capacité à reconnaître et évaluer les émotions basiques exprimées par autrui à travers des 

indices verbaux et visuels. L'étude de la reconnaissance des émotions utilise principalement deux 

types de paradigme : un paradigme où le sujet nomme l’émotion sur le visage (le labeling paradigm) 

et un paradigme où le sujet associe une émotion proposée à un visage exprimant cette émotion (le 

matching paradigm).  

Différentes régions du cerveau sont impliquées dans la cognition sociale. Certaines études montrent 

que le volume de l'amygdale serait corrélé à des troubles de la reconnaissance faciale des émotions, 

alors que le volume du cortex médial préfrontal serait corrélée à des troubles de l'attribution des émo-

tions (Yamada et al., 2007; Matsukawa et Murai, 2013). De plus, le striatum ventral, impliqué dans 

les aspects motivationnels et émotionnels du comportement, semble avoir une fonction importante 

dans les performances en cognition sociale (Adolphs, 2001). 

Les études de la cognition sociale chez les sujets âgés, sans pathologie psychiatrique, montrent une 

diminution de l’efficience sur les tests de ToM cognitive et affective (Duval et al., 2010; Bailey et 

Henry, 2008) et de reconnaissance des émotions (Chaby et Narme, 2009). 
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Les études explorant les performances des patients bipolaires dans les épreuves de théorie de l’esprit 

ont retrouvé des troubles importants chez les patients en phase maniaque et dépressive (Kerr et al., 

2003). En période d’euthymie, la plupart des études rapportent des déficits sur au moins un des as-

pects de la mentalisation avec des tailles d’effets moindres (Martino et al., 2011; Barrera et al., 2013 ; 

Ibanez et al., 2012). Néanmoins, d’autres études ne montrent pas de différence avec les sujets con-

trôles (Lahera et al., 2012). 

A ce jour, on ne peut pas conclure sur une association entre déficits en ToM et durée de la maladie, 

nombre d’épisodes antérieurs, antécédents de symptômes psychotiques ou symptomatologie sub-syn-

dromique (Martino et al., 2011). 

 

Les études explorant la reconnaissance des émotions sont parfois contradictoires en tâche de mat-

ching. Certaines études montrent des déficits importants dans la reconnaissance des six émotions 

primaires chez des patients bipolaires en rémission clinique alors que d’autres études ne mettent pas 

en évidence de différence (Bozikas et al., 2006; Foland-Ross et al., 2012). 

Une revue de la littérature montre que 9 études sur 14 ne mettent pas en évidence de différence signi-

ficative entre les scores obtenus par des sujets bipolaires euthymiques par rapport à des sujets con-

trôles lors de la passation d’une tâche de labeling basée sur la reconnaissance des six émotions pri-

maires (Samamé et al., 2014).  

Chez les sujets en phase maniaque,  la majorité des études retrouve une baisse des performances de 

la reconnaissance des émotions notamment pour la peur et le dégoût (Lembke et Ketter, 2002). Par 

ailleurs, chez les patients bipolaires en phase dépressive, les études s’intéressant à la reconnaissance 

des émotions sont contradictoires. Certaines mettent en évidence une réduction de la sensibilité aux 

visages joyeux chez les sujets bipolaires déprimés (Gray et al., 2006). Il existerait donc possiblement, 

un biais de congruence à l’humeur dans la reconnaissance des émotions basiques chez les sujets bi-

polaires (Bermpohl et al., 2009). Ainsi, une étude en IRM fonctionnelle montre des différences de 

patterns d’activation du cortex préfrontal en fonction de l’état thymique : l’élation de l’humeur est 

associée à une diminution de l’activation du cortex rostral préfrontal droit en réponse aux visages 

neutres ou exprimant la peur, alors que les sujets déprimés montrent une hyperactivation droite du 

cortex orbito-frontal devant des visages exprimant la peur (Liu et al., 2012). 

A ce jour, comme pour la ToM, on ne peut pas conclure sur une association entre déficits de la re-

connaissance des émotions et durée de la maladie, nombre d’épisodes antérieurs, antécédents de 

symptômes psychotiques (Martino et al., 2011). Pourtant, un début des troubles thymiques très pré-

coce pourrait être lié à des performances de théorie de l’esprit plus altérées, en raison d’une pertur-

bation du développement normal d’acquisition des capacités de cognition sociale (Schenkel et al., 
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2008). Néanmoins, une méta-analyse récente suggère que la cognition sociale serait plus altérée chez 

les sujets commençant une bipolarité tardive, c’est-à-dire après 40 ans (Samamé et al., 2013). 

 

1.7 Evolution du trouble bipolaire : symptômes et cognition  
  
Pour chaque patient bipolaire, on retrouve un enchaînement spécifique des épisodes thymiques (Fi-

gure 1) (Frank et al., 2000). En effet, la fréquence, l’intensité et la polarité des épisodes thymiques 

varient d’un individu à un autre et chez un même individu au cours de la maladie (Merikangas, 2011).  

 
  

  
 

Période 

aiguë 

 Phase de 

maintenance 

 

Figure 1 : Variations thymiques possibles chez les patients bipolaires (d’après Frank et al., 2000): 

 

Les caractéristiques des épisodes thymiques semblent se modifier avec l'âge (Depp et al., 2008). Le 

vieillissement de la maladie serait associé à une augmentation de la durée des épisodes (Rennie et al., 

1942), à une diminution de l'intervalle entre les phases thymiques, à une polarité maniaque ou mixte 

plus fréquente (avec hostilité, irritabilité), ainsi qu'à une moins bonne réponse au traitement (Blazer 

et Koenig, 1992). En outre, la récurrence d’épisodes thymiques avec une rémission incomplète serait 

habituelle chez le sujet âgé et le passage à la chronicité des épisodes thymiques fréquent (Young et 

al., 2006). 

 

Comme nous l’avons précédemment indiqué, la chronicité du trouble et le nombre d’épisodes sont 

des facteurs cliniques pouvant influencer le fonctionnement cognitif. Une étude comparant les per-

formances cognitives entre des patients bipolaires et des sujets contrôles sains, appariés selon l'âge, 

montrait une évolution parallèle des performances cognitives entre 18 et 45 ans, puis une divergence 



14 

 

pendant les 10 années suivantes. Après 65 ans, les patients présentant des troubles de l'humeur, 

avaient des performances déclinant de manière franche par rapport aux sujets contrôles. L'étude con-

cluait à une accélération du déclin cognitif des patients bipolaires lié à l'âge par rapport aux sujets 

contrôles (Figure 2) (Gualtieri et Johnson, 2008). Pour certains auteurs, cette divergence importante 

entre les performances mnésiques des patients bipolaires âgés et jeunes serait la conséquence de  

l’évolution naturelle de la maladie (Burt et al., 2000).  

 

Figure  2 : Modifications des performances cognitives en fonction de l’âge chez des sujets bipolaires 

et contrôles (d’après Gualtieri et Johnson, 2008) 

 

Dans une autre étude, les patients bipolaires âgés présentaient plus de dysfonctions cognitives et un 

déclin cognitif plus rapide qu'attendu compte-tenu de leur âge et leur niveau d'éducation par rapport 

à des sujets contrôles (Gildengers et al., 2010). 

De plus, la comparaison du fonctionnement neuropsychologique de patients bipolaires euthymiques 

avec des sujets plus âgés présentant une MCI (Mild Cognitive Impairment) (en moyenne 30 ans de 

plus), c’est-à-dire des troubles cognitifs objectivables mais sans perturbation fontionnelle majeure au 

quotidien, et des contrôles sains également plus âgés, montre que les patients bipolaires et MCI ont 

un fonctionnement identique en termes de mémoire, de fonction exécutive, de fonction verbale et de 

vitesse de traitement de l’information. Ils performaient tous deux, moins bien que le groupe de con-

trôles sains (Osher et al., 2011). 

Une étude évaluant les scores au MMSE et à l’échelle de démence de Mattis (MDRS) chez 70 patients 

souffrant de trouble bipolaire de type 1 en comparaison à 37 sujets contrôles retrouvait des scores 

significativement inférieurs chez les patients bipolaires pour le MMSE (26.6 ± 2.9 vs 28.4 ± 1.4, 

p=0.0007 après ajustement pour l’âge et le niveau d’éducation) et pour l’échelle de Mattis (133 ± 8.8 
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vs 137.8 ± 5.4, p=0.0003 après le même ajustement) par rapport à ceux des sujets contrôles (Young 

et al., 2006). 

Une autre étude a comparé les résultats au MMSE et à la MDRS de 18 patients bipolaires euthymiques 

de plus de 59 ans et 45 sujets contrôles appariés pour l’âge et le niveau d’éducation. Environ la moitié 

des patients bipolaires présentaient une diminution de leurs résultats au MMSE et à la MDRS d’au 

moins 1 déviation standard par rapport au score moyen des sujets contrôles, et 17% des patients 

avaient 1 à 2 déviations standards de moins que le groupe sain (Gildengers et al., 2004). Cependant 

ce score total moyen de 133 n’atteignait pas le seuil patholgique dans la plupart des cas. On sait 

néanmoins que le risque de démence serait lié à la sévérité des troubles cognitifs (Schouws et al., 

2009). 

 

Ces dysfonctions cognitives, principalement les troubles du fonctionnement exécutif (Dittmann et al., 

2008), seraient un des facteurs impliqués dans les troubles du fonctionnement psychosocial, retrouvés 

même en l’absence de symptômes thymiques, chez les patients bipolaires (Bonnin et al., 2010 ; Jab-

ben et al., 2010). La sévérité de la maladie incluant des paramètres comme les symptômes résiduels, 

les comorbidités notamment l’abus de substances, les symptômes psychotiques et l’anxiété (Levy et 

al., 2012) seraient des facteurs de risque prédictifs du fonctionnement social des patients bipolaires. 

Paradoxalement, peu d’études se sont intéressées au lien entre cognition sociale et fonctionnement 

psycho-social. Les rares études sont contradictoires, probablement en lien avec l’utilisation d’instru-

ments de mesure différents (Olley et al., 2005 ; Martino et al., 2011). 

2 EVOLUTION DEMENTIELLE DU TROUBLE BIPOLAIRE 
 

2.1 Concept de démence  
 
Dérivé du latin dementia (hors d’esprit), le terme apparaît dès le XIVe siècle sous le sens de folie 

dans le livre de Cicéron « De la sénescence ». 

Alors que Pinel lui attribue le sens d’abolition de la pensée, c’est Esquirol, qui en 1838 en donne la 

première définition rigoureuse  et sépare la démence des psychoses et oligophrénies. Elle est alors 

considérée comme incurable, chronique et progressive et rapportée aux effets de l’âge. Au cours du 

XXème siècle, on assiste au développement de la méthode anatomo-clinique avec notamment la des-

cription du cas Johannes F, par Aloïs Alzheimer. Néanmoins, jusqu’à la parution du DSM-III (1980), 

une grande confusion a persisté dans le terme de démence. Cette troisième édition du DSM va être 

d’un apport important, en permettant à tous d’adopter une définition commune, basée sur la présence 
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de troubles mnésiques associés à des déficits touchant les autres fonctions supérieures, d’une intensité 

telle qu’il existe un retentissement dans la vie sociale ou professionnelle (Belin, 2006). 

 
Selon le DSM-IV-TR, la démence se définit comme : 

1) l'apparition de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent à la fois : 

- Une altération de la mémoire (altération de la capacité à apprendre des informations nouvelles et/ou 

à se rappeler les informations apprises antérieurement). 

- Une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes : aphasie, apraxie, agnosie, perturbation 

des fonctions exécutives. 

2) Les déficits cognitifs des critères ci-dessus sont tous les deux à l'origine d'une altération significa-

tive du fonctionnement social ou professionnel et représentent un déclin significatif par rapport au 

niveau de fonctionnement antérieur. 

3) Les déficits ne surviennent pas exclusivement au cours de l'évolution d'un delirium. (i.e.  un syn-

drôme confusionnel). 

 

En 1993, l’Organisation Mondiale de la santé va établir ses propres critères de démence (OMS, 1992). 

Ces critères diagnostiques de démence sont plus fins dans la CIM-10 à plusieurs niveaux et soulignent 

particulièrement certains points : 

• le déclin doit être recherché par des tests neuropsychologiques objectifs. 

• les critères cliniques reposent sur la présence de troubles mnésiques et d’une détérioration 

dans le jugement, la pensée et le traitement global de l’information. 

• les éléments d’aphasie, d’apraxie et d’agnosie ne sont que des éléments d’appoint ne faisant 

pas partie des critères proprement dits, et cités uniquement dans les commentaires. 

• le diagnostic de démence nécessite une durée minimum des troubles de 6 mois. 

• le déclin émotionnel et les modifications du comportement social ou de la motivation 

sont des critères à part entière insistant sur le fait que la démence n’est pas un déficit 

purement neuropsychologique. 

 

Le DSM-IV-TR, contrairement à la CIM-10, caractérise les démences par étiologie: «Démence de 

type  Alzheimer, Démence vasculaire, Démence due au virus de l’immunodéficience humaine, Dé-

mence due à un traumatisme crânien, Démence due à la maladie de Parkinson, Démence due à la 

maladie de Huntington, Démence due à la maladie de Pick, Démence due à la maladie de Creutzfeldt-

Jacob, Démence due à d’autres affections médicales générales, Démence persistante induite par une 
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substance, Démence due à des étiologies multiples, ou Démence non spécifiée (si l’étiologie est in-

déterminée)» (DSM-IV TR, 2003). 

 

Les démences dégénératives concernent des pathologies primitivement cérébrales dont l’évolution, 

progressive et inexorable, se fait vers l’aggravation. Elles diffèrent des démences non-dégénératives, 

secondaires à des causes extérieures, dont certaines sont parfois qualifiées de « curables » ou de po-

tentiellement curables (Belin, 2006). 

 

On peut également proposer une classification des maladies neurodégénératives en fonction des 

agrégats anormaux de protéines observés au sein des lésions. On définit ainsi (Belin, 2006): 

· Les tauopathies : la paralysie supra-nucléaire progressive, la dégénérescence cortico-basale, 

la dégénérescence lobaire fronto-temporale (sous type lié à des aggrégats de protéine tau). 

· Les synucléopathies : maladie de Parkinson, démence à corps de Lewy. 

· Les amyloïdopathies : la maladie d’Alzheimer (qui fait également partie des tauopathies). 

 

L’intensité du syndrome démentiel est également un critère qui va intervenir dans la classification 

des démences. Il peut être apprécié en jugeant l’intensité du déficit cognitif, l’intensité de l’impact 

dans la vie quotidienne ou en combinant les deux approches. Cette intensité est jugée de manière plus 

courante en utilisant le MMSE (Folstein et al., 1975) qui définit la démence comme légère pour un 

score compris entre 25 et 20/30, modérée entre 10 et 20, sévère en dessous de 10.  

Néanmoins, il est important de préciser qu’un score inférieur à 25 au MMSE puisse ne pas être pa-

thologique en fonction de l’âge et du niveau d’étude du patient.  

 

Alors que la prévalence des troubles démentiels chez le sujet âgé est bien connue, variant de 2,3% 

chez les sujets entre 65 ans et 69 ans à plus de 30% chez les sujets de plus de 90 ans en Europe de 

l’Ouest, la prévalence de cette pathologie en population générale d'âge moyen reste moins étudiée. 

L’espérance de vie à la naissance serait réduite de 10 à 11 ans chez les sujets présentant une bipolarité 

par rapport à celle de sujets contrôles sans pathologie psychiatrique (Chang et al., 2011). En raison 

de cette mortalité précoce, il apparaît légitime de s’intéresser aux démences du sujet d’âge moyen 

dans cette population. Les démences débutant avant l’âge de 65 ans sont considérées comme des 

démences à début précoce (Rossor et al., 2010). La prévalence en population générale de ces dé-

mences précoces a été estimée à 98/100,000 (IC95%=[81-118]) entre l'âge de 45 et de 65 ans dans 
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une étude britannique (Harvey et al., 2003b) et à 42 p. 100 000 (IC95%=[39-45]) entre l'âge de 18 et 

65 ans dans une étude japonaise (Ikejima et al., 2009). 

 

Par ailleurs, plus l'âge de début est jeune, plus il est probable que la cause soit génétique (monogé-

nique) ou métabolique (Sampson et al., 2004). A un âge de début plus tardif, on observe un chevau-

chement avec les causes de démence du sujet âgé (Rossor et al., 2010). Dans une étude portant sur 

des individus de moins de 45 ans, les causes étaient majoritairement métaboliques si l'âge de début 

précédait 35 ans, avec un chevauchement avec les maladies classiquement pédiatriques. Après l’âge 

de 45 ans, les causes étaient principalement dégénératives (Kelley et al., 2008). 

 

Dans une étude britannique, les causes de démence précoce les plus fréquentes étaient, la MA (34%), 

les "autres" démences (19%), puis la démence vasculaire (18%) les DLFT (12%), les démences al-

cooliques (10%) et les démences à corps de Lewy (7%) (Harvey et al., 2003b), (Figure 3). 

 

 

Figure 3: Prévalence et causes de démence chez les sujets d’âge inférieur à 65 ans (d’après Harvey 

et al., 2003b). 

 

En comparaison, dans une étude portant sur 72 patients présentant une démence du sujet âgé, 31,3% 

des sujets présentaient une démence d’Alzheimer, 21,9% une démence vasculaire, 10.9% une dé-

mence à corps de Lewy, 7,8% une démence fronto-temporales (Stevens et al., 2002). En anatomopa-

thologie sur 400 sujets âgés on retrouvait la répartition suivante : 31% de maladies d’Alzheimer, 26% 
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de démences vasculaires, 12% de démences mixtes, 11% de démences à corps de Lewy, 9% de dé-

mences fronto-temporales, 11% de démences autres (Gustafson et al., 1992). 

 

2.2 Démence et troubles psychiatriques 
 
On retrouve le terme de démence vésanique à partir des années 1840 pour se référer à des états de 

désorganisation cognitive suivant une psychose fonctionnelle. Cette conception classique, mais assez 

imprécise, a perdu de son importance avec la connaissance des processus démentiels organiques dont 

le début peut être marqué par des troubles psychotiques. Cette dénomination a alors peu à peu été 

remplacée par le terme de pseudo-démence vers 1900, ou démence qui guérissait tôt ou tard (Me-

necier et al., 2007). Pourtant cette dénomination de démence vésanique demeure aujourd'hui encore 

pour désigner une atteinte cognitive tardive survenue sur le terrain d'une pathologie psychiatrique 

chronicisée comme la schizophrénie ou plus rarement les troubles de l'humeur (Ey, Bernard et Brisset, 

1960). Alors que dans la psychose maniaco-dépressive telle que décrite par Kraeplin (1899), la pos-

sibilité d'une évolution péjorative n'était pas reconnue (Cadet et al., 2006), certains considèrent que 

ce type de démence pourrait correspondre à un stade terminal de la manie ou de la mélancolie (Ber-

rios, 1999). 

 

Les patients présentant des antécédents de troubles psychiatriques ont une probabilité plus forte de 

développer un trouble démentiel. Dans une étude rétrospective portant sur 559 patients présentant 

une démence de tous types, des antécédents psychiatriques étaient retrouvés chez 70 sujets représen-

tant 12,5% des cas, soit un sur-risque de présenter une démence 3,6 fois plus élevé chez les sujets 

présentant des antécédents psychiatriques qu'en population contrôle (Cooper et Holmes, 1998).  

 

Un type de démence, la démence fronto-temporale (DFT) semble lié aux troubles psychotiques. En 

effet, dans une étude chez 17 sujets ayant déclaré une DFT avant l'âge de 60 ans, dont le diagnostic 

avait été confirmé en anatomopathologie, 5 sujets  présentaient des antécédents de psychose, dont 4 

de schizophrénie mais également 1 patient souffrait de psychose manico-dépressive (Velakoulis et 

al., 2009).  

De plus, dans un groupe de 96 patients schizophrènes, âgés de 50 à 65 ans, 14 sujets remplissant les 

critères de démence dont l’étiologie a pu être déterminée chez 9 d’entre eux. La démence la plus 

fréquemment retrouvée était la démence fronto-temporale variant comportemental avec 4 sujets, 2 

maladies d'Alzheimer, 2 démences vasculaires dont une était un CADASIL (Cerebral Autosomal Do-

minant Artheriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy) et 1 démence liée à une 

maladie inflammatoire du système nerveux central (Nicolas et al.,2014). On retrouve par ailleurs, un 
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nombre significativement augmenté d’apparentés schizophrènes chez les patients présentant une 

DFT, suggérant l'existence d'un lien génétique entre certaines affections psychiatriques et un sous-

groupe de démences (Schoder et al., 2010). 

Par ailleurs, de nombreuses études épidémiologiques ont montré un lien entre dépression et démence, 

particulièrement démence d’Alzheimer et démence vasculaire, avec une probabilité multipliée par 

deux de développer une démence chez les sujets présentant des antécédents de dépression (Da Silva 

et al., 2013, Ownby et al., 2006 ; Jorm 2001). 

 

2.3 Démences et bipolarité  
 

La bipolarité serait un facteur de risque de développer une démence (Da Silva et al., 2013). Il existe-

rait notamment un risque significativement augmenté chez les sujets de moins de 65 ans (OR = 3.77, 

95% CI: 1.78–8.01) (Wu et al., 2013), c’est-à-dire chez les patients bipolaires d’âge moyen.. Cette 

probabilité de développer une démence associée à un trouble bipolaire serait indépendante de l’usage 

ou de l’abus d’alcool ou de drogues (Kessing et Nilsson, 2003 ; Menecier et al., 2006). Cette précision 

est importante en regard du sur-risque de développer des conduites addictives chez les patients bipo-

laires et des atteintes cognitives possibles en lien avec un abus de substance (Menecier et al., 2006).  

 

Une étude a évalué, sur une période de 23 ans, le risque de présenter le diagnostic de démence lors 

d’une réadmission chez des patients ayant précédemment été hospitalisés pour un trouble affectif, 

une ostéoarthrite ou un diabète (Kessing et Nilsson, 2001). L’ostéoarthrite était choisie comme groupe 

contrôle car elle était considérée par les auteurs comme une pathologie chronique et évolutive, n’af-

fectant pas la fonction cérébrale et qui ne semblait pas présenter de comorbidité importante avec 

d’autres pathologies neuropsychiatriques. Les patients diabétiques étaient sélectionnés car ils souf-

fraient d’une pathologie chronique présentant des similitudes avec les troubles thymiques : la néces-

sité d’un traitement et d’une surveillance continus, une fluctuation de l’intensité du trouble, l’absence 

de symptôme lorsque l’équilibre thérapeutique est atteint. 

Cette étude a inclu 11741 patients hospitalisés pour dépression, 2007 pour manie, 81380 pour os-

téoarthrite et 69149 pour diabète. Elle montre un risque de développer une démence par rapport à la 

population générale, augmenté de 1.9% pour les patients précédemment hospitalisés pour manie et 

de 3.2% si on considère l’ensemble des troubles affectifs, ce qui est significativement plus important 

que pour le groupe de patients avec ostéoarthrite (1.1%) ou diabète (1%). 
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En outre, le risque de développer une démence chez les patients bipolaires augmenterait de 6% par 

épisode thymique (Kessing et Andersen, 2004) (Figure 4). Plus la réserve cognitive est diminuée, 

plus ce risque serait important (Vorspan et al., 2012). 

 

La maladie d’Alzheimer est la première cause de démence de début précoce (Harvey et al., 2003b). 

Plusieurs études montrent un lien entre maladie d’Alzheimer et bipolarité. Il existerait un risque su-

périeur de développer une démence d’Alzheimer chez les sujets présentant une bipolarité (Kokmen 

et al., 1991; Cooper et Holmes, 1998; Kessing et Andersen, 2004 ; Kessing et Nilson, 2003 ; Kessing, 

1999). Ce lien reposerait sur des mécanismes pathogéniques communs (Rizzo et al., 2013) (voir le 

chapitre : Hypothèses étiologiques de l’évolution démentielle du trouble bipolaire). Des études indi-

quent également un risque diminué de développer une démence d’Alzheimer chez les patients bipo-

laires sous lithium pour la ramener à la population générale par rapport à des sujets bipolaires non 

traités par cette molécule (Kessing et al., 2010 ; Nunes et al., 2007).  

 

La maladie d’Alzheimer est classiquement divisée en 2 types basés sur l’âge du début de la maladie 

(Blennow et al., 2006). Les démences d’Alzheimer sont dites précoces ou du sujet jeune quand elles 

se développent avant l’âge de 65 ans. Elles sont rares (< 1%) et souvent familiales. La transmission 

se fait par un mécanisme autosomique dominant. Des mutations ou des duplications du gène APP 

(Amyloid Precursor Protein) ou des mutations dans les gènes de la préseniline PSEN1 et PSEN2 

(Blennow et al., 2006; Hardy et Selkoe, 2002) peuvent être retrouvées. Le rôle des mutations du gène 

SORL1  reste encore à préciser dans ces formes de maladie (Pottier et al., 2012).. Les formes tardives 

sont quant à elles  le plus souvent sporadiques, hétérogènes et de causes multiples (facteurs de risque 

génétiques et environnementaux). L’allèle ε4 du gène APOE (codant pour l’apolipoprotéine E), re-

trouvé chez 24% des individus en population générale, est un facteur de risque génétique majeur de 

maladie d’Alzheimer (OR=3.2 (hétérozygotes ε3ε4) ; OR=14.9 (homozygotes ε4ε4)), tandis que l’al-

lèle 2 est protecteur (Génin et al. , 2011).  D’autres facteurs de risque génétiques fréquents de maladie 

d’Alzheimer ont été identifés par les GWAS (comme, par exemple, des SNPs dans ou proche des 

gènes BIN1, PICALM, CLU...) (Lambert et al., 2013) 

Les cas de MA précoces se présentent le plus souvent sous une forme typique, c'est-à-dire avec un 

trouble de la mémoire épisodique inaugural au premier plan (Wallon et al., 2012). Néanmoins, dans 

20% des formes génétiques, les patients peuvent présenter une forme atypique, avec notamment une 

paraplégie spastique et des anomalies de la substance blanche, des hémorragies intracérébrales, un 

syndrome extrapyramidal précoce, et plus rarement, une expression de type frontal (Wallon et al., 

2012). Le diagnostic est plus difficile dans les formes atypiques, a fortiori en cas d’absence d’histoire 
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familiale. On peut alors s’aider des données de l’imagerie morphologique (atrophie hippocampique), 

de l’imagerie fonctionnelle (hypoperfusion des cortex associatifs postérieurs en scintigraphie céré-

brale de perfusion) et des biomarqueurs du LCR de la MA (baisse du peptide 1-42Aβ, augmentation 

de la proteine Tau et de la phospho-protéine Tau). La MA est diagnostiquée selon les critères révisés 

de McKhann (McKhann et al., 2011). 

Sur le plan cognitif, on retrouve un déficit de stockage à court terme de l’information verbale (De-

rouesné, 2006). Les capacités d’attention soutenue semblent conservées dans les premiers temps de 

la maladie (Belleville et al., 2003b). Des troubles exécutifs d’intensité mineure seraient par ailleurs 

présents dès le début de la maladie (Collette et al., 2002). Des déficits de la sphère langagière peuvent 

survenir de façon très précoce dans 10% des cas, et ces déficits se généralisent à l’ensemble de la 

population au fur et à mesure (Rosser et Hodges, 1994). On retrouve également des déficits praxiques 

(Ska et al., 1991). Il existe également des troubles du traitement de l’information émotionnelle. On 

note notamment des troubles sévères à modérés de perception et d’identification des émotions (Be-

diou et al., 2009). La ToM cognitive est perturbée pour les tâches de fausses croyances de 2ème ordre 

plus que pour celles de premier ordre (Fernandez-Duque et al., 2009). La ToM affective serait pré-

servée (Kemp et al., 2012). 

 

Les démences vasculaires sont la deuxième cause de démence précoce (Kelley et al., 2008). Le trouble 

bipolaire est associé à de nombreuses pathologies vasculaires. Ainsi, certains auteurs suggèrent l’exis-

tence d’un lien entre démence vasculaire et bipolarité, notamment pour les bipolarités de début tardif 

(Senturk et al., 2006). En outre, l’étude d’une série de 7 familles atteintes de CADASIL montrait 

qu’un nombre important de sujets atteints de CADASIL présentait un trouble bipolaire (Chabriat et 

al., 1995).  

Les critères diagnostiques de démence vasculaire les plus utilisés sont ceux du NINDS-AIREN [Na-

tional Institute for Neurological Disorders and Stroke avec l’Association Internationale pour la Re-

cherche et l’Enseignement en Neurosciences]. Pour remplir ces critères de démence vasculaire, il faut 

faire la preuve d’une démence, d’une pathologie vasculaire (clinique et radiologique) et d’un lien 

temporel entre les deux (Roman et al., 1993). Par ailleurs, près de 40% des démences, associent à la 

fois des lésions d’origine vasculaire et dégénérative (Roussel et Godefroy, 2008) avec des effets ad-

ditifs ou synergiques. 

Il existe des démences vasculaires d’origine génétique. Les plus connues sont la maladie de CA-

DASIL (Chabriat et al., 2009) associée à des mutations du gène NOTCH 3 (Joutel et al., 1996), les 

angiopathies cérébrales amyloïdes (Rannikmäe et al., 2013) et les collagénopathies en rapport avec 

des mutations du gène COL4A1 (Tarasov et al., 2009).  
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Sur le plan clinique, la démence vasculaire « aigue » s’oppose au tableau subaigu de démence par 

atteinte sous-corticale. On citera notamment, l’existence de syndrome dysexécutif comportementaux 

lors de lésions fronto-médiales, du thalamus ou du striatum. Ainsi, on retrouve des troubles de la 

régulation de l’humeur (apathie, labilité émotionnelle) liés à l’atteinte vasculaire elle-même par lé-

sions au niveau des lobes frontaux ou interruption des circuits sous-corticaux de régulation de l’hu-

meur (Ballard, 2001). Parmi les facteurs pouvant expliquer l’apparition d’un syndrome démentiel 

post AVC, certains auteurs proposent comme variables, hormis l’état cérébral antérieur, l’âge et les 

facteurs de risque vasculaires du patient et le niveau cognitif antérieur (Pasquier et al., 1997). 

 

Les dégénérescences lobaires frontotemporales sont la troisième cause de démence précoce (Harvey 

et al., 2003b). On retrouve également dans la littérature de nombreuses descriptions de cas cliniques 

d’individus bipolaires développant une DLFT (Pavlovic et al., 2011; Velakoulis et al., 2009). 

Cerami décrit deux cas de DLFT avec une histoire prémorbide de bipolarité. Ces patients étaient tous 

les deux porteurs d’une mutation du gène de la progranuline (Cerami et al., 2011). En outre, le poly-

morphisme du gène de la progranuline, a été également associé au trouble bipolaire et à la schizo-

phrénie (Galimberti et al., 2012). Par ailleurs, le taux plasmatique de progranuline serait significati-

vement plus bas chez les sujets bipolaires par rapport à celui de sujets contrôles (Galimberti et al., 

2012), alors qu’un taux effondré peut être retrouvé chez les patients avec DFT en lien avec une mu-

tation perte de fonction de PGRN, le gène codant pour la progranuline (Ghidoni et al., 2008).   

Les DLFT montrent une présentation phénotypique très hétérogène. Trois variants principaux ont été 

décrits (Neary et al., 1998): la démence sémantique, l’aphasie primaire progressive non fluente, et la 

démence fronto-temporale variant comportemental. Cette pathologie touche principalement les pa-

tients jeunes, généralement de moins de 65 ans. Les formes familiales de transmission autosomique 

dominante sont fréquentes (30 à 40% des cas) (Chow et al., 1999) et correspondent aux anomalies 

génétiques suivantes : mutations du gène MAPT (Microtubule Associated Protein Tau) dans 50% des 

formes familiales (Riedl et al., 2014), mutations du gène PGRN (Progranuline) (familial ou spora-

dique) (Ghidoniet al., 2008 ; Petkau et Leavitt, 2014), expansions GGGGCC dans le premier intron 

du gène C9ORF72 (causant des DFT-SLA et des DFT, familiales ou non) (Majounie et al., 2012; De 

Jesus-Hernandez et al., 2011; Renton et al., 2011), et plus rarement des mutations des gènes VCP 

(Valosin Containing Protein) et CHMP2B (charged multivesicular body protein 2B) (Watts et al., 

2004 ; Skibinski et al., 2005). 

Nous nous intéresserons dans cette section à décrire particulièrement le variant comportemental de 

cette démence. Ces symptômes sont principalement caractérisés par des modifications de comporte-

ment et de personnalité incluant une désinhibition, des troubles des interactions sociales, de l’apathie, 
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un manque d’empathie, des comportements stéréotypés, des modifications du régime alimentaire 

avec hyperoralité et une appétence pour les produits sucrés (Neary et al., 1998). Ces troubles du com-

portement peuvent être inauguraux dans la maladie. Pourtant, on retrouve parfois un délai important 

entre le début des troubles et le diagnostic en raison des caractéristiques communes entre les symp-

tômes de DFT et les troubles psychiatriques (Da Silva et al., 2013). Le diagnostic de DFTcp reposait 

classiquement sur les critères comportementaux de Neary (Neary et al.,1998).  En plus de ces critères 

comportementaux, la place des examens complémentaires a été récemment mise en valeur, en parti-

culier la place de l’imagerie morphologique et fonctionnelle, ainsi que celle des biomarqueurs du 

LCR de la MA (critère d’exclusion), définissant ainsi de nouveaux critères permettent une hiérarchie 

diagnostique spécifique entre DFTc possible, probable ou définie (Rascovsky et al., 2011). L’image-

rie retrouve normalement une atteinte frontotemporale (atrophie, hypoperfusion, ou hypométabo-

lisme). En effet, la DFTcp est généralement associée à une atrophie du lobe frontal  (cortex prefrontal 

médial, gyrus rectus, cortex orbitofrontal/subgénual), mais également de l’amygdale, de l’insula, du 

pole temporal droit et à des altérations des faisceaux de substance blanche (Ebeling et al., 1992). 

 

Sur le plan cognitif, on retrouve des troubles des fonctions cognitives incluant la planification, l’or-

ganisation, le jugement, la résolution de problème, la flexibilité mentale (Gregory et Hodges, 1996). 

Alors que la mémoire, la perception visuelle et les habilités spatiales sont habituellement préservées 

(Diehl-Schmid et al., 2006; Wittenberg et al., 2008), la fluence verbale est souvent troublée dans le 

DFTcp, mais de façon moins importante que dans la maladie d’Alzheimer (Rogers et al., 2006 ; Ras-

covsky et al., 2007). Les capacités d’empathie sont clairement altérées chez les patients présentant 

une DFTcp mais les études retrouvent également une altération des performances de la ToM (Rankin 

et al., 2005). La reconnaissance des émotions faciales et tout particulièrement celle des émotions 

négatives est perturbée (Lavenu et al., 2005). En outre, les études en IRM fonctionnelle, réalisées 

durant une tâche de traitement d’expression émotionnelle chez des patients présentant une DFTcp, 

montrent des anomalies fonctionnelles des réseaux de traitement émotionnel dans les régions fron-

tales et limbiques (Ibanez et al., 2012).  

 

Certains auteurs ont évoqué que les démences se déclarant dans les suites d’une bipolarité auraient 

des points communs avec les maladies à corps de Lewy. On retrouve également dans la littérature, 

l’existence d’un lien entre bipolarité et maladie de Parkinson (Hsiu-Li et al., 2014) laissant entrevoir 

la possibilité d’une démence d’allure parkinsonien dans les suites d’une bipolarité. 
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La démence à corps de Lewy (DCL) est  rare chez les sujets avant l’âge de 65 ans (Rossor et al., 

2010). En pratique courante, le diagnostic de DCL est établi selon les critères de McKeitch (McKeith 

et al. 2005). Cette démence associe typiquement une détérioration cognitive avec fluctuations de l’état 

intellectuel, hallucinations le plus souvent visuelles, des troubles du sommeil paradoxal, un syndrome 

extrapyramidal avec chutes précoces et une intolérance aux neuroleptiques (McKeith et al., 2005). 

Son évolution serait équivalente voire plus rapide que dans la MA et que dans les démences vascu-

laires. En effet, un déclin de 4 à 5 points par an au MMSE a été observé (Ballard, 2001).  

Elle est caractérisée sur le plan anatomopathologique par la présence de corps de Lewy diffus, de 

plaques amyloïdes et de dégénérescences neurofibrillaires variables. Il existe donc un certain chevau-

chement entre les lésions anatomopathologiques de la MA et de la démence à corps de Lewy. Les 

explorations complémentaires, incluant la recherche d'un déficit en transporteur dopaminergique bi-

latéral en scintigraphie, peuvent aider, montrant une hypofixation dans les noyaux gris centraux en 

raison d’une dénervation dopaminergique. 

Sur le plan neuropsychologique, les troubles cognitifs sont difficiles à évaluer car fluctuants. On note 

néanmoins une atteinte plus spécifique dans le domaine visuo-constructif, visuo-spatial et visuo-per-

ceptif que mnésique en comparaison aux patients présentant une MA (Salmon et al., 1996). Il existe 

également des troubles des fonctions exécutives, parfois sévères d’emblée, et a  priori plus sévères 

que dans la MA (McKeith et al., 1995). Les études en cognition sociale montrent des troubles de la 

reconnaissance des émotions, ainsi qu’une réduction des capacités d’empathie (O’Keeffe et al., 2007). 

En outre, la Tom affective semble épargner alors que la ToM cognitive semble perturbée (Kemp et 

al., 2012). Ce pattern de troubles de cognition sociale serait identique dans la maladie de Parkinson, 

la paralysie supranucléaire progressive et la dégénérescence cortico-basale. 

La maladie de Parkinson peut se compliquer d'une démence. Les patients présentant une forme à 

début précoce sont plus à risque de développer un syndrome démentiel, et particulièrement, ceux 

porteurs de certaines causes génétiques, comme les triplications de l'α-synucléine ou la mutation à 

l’état hétérozygote du gène GBA codant pour la glucocérébrosidase (Rossor et al., 2010). Au niveau 

cognitif, en dépit d’un maintien de l’efficience globale en début de maladie, on retrouve une baisse 

des ressources générales de traitement, responsable d’une perte de rendement cognitif et d’un ralen-

tissement de traitement de l’information dès les stades précliniques de la maladie (Pillon et al., 1991). 

Ensuite, certains domaines de la cognition sont spécifiquement touchés notamment le traitement des 

informations visuo-spaciales, la mémoire et l’attention (Hsieh et al., 1997). Néanmoins, c’est le défi-

cit des fonctions exécutives qui constitue l’élément dominant (Flowers et al.,1995). Sur le plan de la 

cognition sociale, on retrouve comme sus-cité des troubles de la reconnaissance faciale, de la ToM 

cognitive mais pas de la ToM affective.  
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Les autres syndromes parkinsoniens associés à une démence sont plus rares. Il s’agit de la paralysie 

supranucléaire progressive et de la dégénérescence cortico-basale. 

 

Il existe une comorbidité forte entre abus de substance notamment la dépendance à l’alcool et la 

bipolarité (Cassidy et al., 2001). Les démences alcooliques ont pour origine soit une action toxique 

directe de l’éthanol, soit une carence en vitamines B et/ou PP. Cliniquement, on retrouve une indif-

férence, des troubles du caractère et du jugement, des troubles du comportement. L’imagerie céré-

brale révèle le plus souvent une atrophie corticale qui devient ensuite sous-corticale avec un élargis-

sement des ventricules (Ridley et al., 2013). 

 

2.4 Une démence spécifique au trouble bipolaire ? 
 

La question d’une démence spécifique au trouble bipolaire reste d’actualité. On retrouve dans la lit-

térature des descriptions de cas de démence d’allure frontale, mais dont l’évolution ne correspond pas 

à celle des démences communes telles que la maladie d’Alzheimer, la démence vasculaire, la DFT, 

la démence à corps de Lewy. 

Vorpan et ses collaborateurs décrivent le cas d’un patient bipolaire développant une démence clini-

quement proche d’une DFTcp, mais qui présentait une évolution clinique lente, des lésions stables à 

l’imagerie et une survie supérieure à celle espérée dans une DFT (Vorspan et al., 2012). 

D’autres études récentes suggèrent également que certains patients bipolaires pourraient présenter 

une forme de DFTcp,  qui diffèrerait dans la progression de la maladie (Hornberger et al., 2009). Il 

s’agirait d’une forme non progressive de DFTcp ou bien d’une phénocopie (Davies et al., 2006). Ce 

syndrome démentiel montrerait une course bégnine, avec moins de troubles neuropsychologiques, 

une meilleure autonomie et un profil d’atrophie légère à l’IRM. Ces patients auraient par ailleurs, une 

espérance de vie plus longue (Garcin et al., 2009). 

 

Le terme de “démence post-bipolaire” a été évoqué pour décrire des troubles cognitifs qui ne satisfont 

pas les critères de DLFT ou des autres démences principales (Pavlovic et al., 2011). 

Dans ce contexte, certains auteurs suggèrent l’existence qu’une intersection entre démence et bipola-

rité, composée d’un état maniaque ou mixte labile, qui pourrait être considérée comme un trouble 

bipolaire de type VI (Ng et al., 2008, Akiskal et al., 2005; Senturk et al., 2006). Ainsi la détérioration 

cognitive présente pendant les phases d’euthymie pourrait conduire à une démence spécifique ayant 

pour caractéristique un trouble cognitif centré sur l’attention, les fonctions exécutives, la mémoire 
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verbale et le langage, auquel s’ajouterait des éléments comportementaux de type frontal. Cette dé-

mence aurait des caractéristiques communes avec la DFT notamment sur le plan de la cognition so-

ciale (Masouy et al., 2011). 

 

Un phénotype particulier de démence pourrait alors être associé à l’évolution du trouble bipolaire 

(Lebert et al., 2007). L’équipe de Lebert a décrit 13 patients bipolaires âgés de 70,8 ans (± 7,7) pré-

sentant un syndrome démentiel débutant en moyenne 29,9 ans (± 10,1) après le début de leur trouble 

bipolaire. Le score initial moyen au MMSE était de 24 (± 4,3). Après 6,1 ans (± 2,8) de suivi, le score 

moyen au MMSE était de 23,5 (± 3,2), soit une perte annuelle moyenne de 0,5 (± 4,4) points au 

MMSE. Le score moyen à l’échelle de Mattis était de 122,5 (± 8,9). 

L’imagerie morphologique ne montrait pas d’atrophie focale (en particulier dans les lobes fronto 

temporaux) ou de lésions vasculaires. Une atrophie sous corticale ou globale diffuse pouvait cepen-

dant être rapportée. L’imagerie fonctionnelle (SPECT HmPAO) montrait une hypofixation fronto-

temporale symétrique sévère chez tous les patients, ainsi qu’un hypodébit pariétal. 

Ils retrouvaient des manifestations frontales comportementales (apathie et trouble du contrôle de soi 

principalement), le score moyen à la BREF étant de 10,6 (± 3,2). En plus des anomalies régulièrement 

décrites chez les patients souffrant de troubles bipolaires en phase euthymique, ils notaient des 

troubles des concepts, des fonctions visuospatiales et visuoconstructives. 

Lors du suivi, aucun de ces patients ne répondait aux critères des démences communes (maladie 

d’Alzheimer, démence vasculaire, démence à corps de Lewy ou démence lobaire frontotemporale) et 

ils étaient tous à un stade de démence légère (MMSE > 20). Les auteurs suggéraient que ces résultats 

apportaient des éléments en faveur d’une évolution démentielle spécifique dans le trouble bipolaire 

dans laquelle l’apathie, les troubles visuospatiaux et visuo-constructifs, une atteinte mnésique et des 

symptômes frontaux seraient retrouvés. Ces signes frontaux seraient moins sévères que dans la DFT 

et la présence d’une négligence personnelle et d’une indifférence émotionnelle serait moins fréquente. 

Ce phénotype serait également marqué par une évolution très lente (perte annuelle au MMSE de 0,5 

(±4,4)), ce qui ne correspond à aucun critère de probabilité des principales démences, faisant suspec-

ter l’hypothèse d’une démence spécifique au trouble bipolaire.  
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2.5 Hypothèses étiologiques de l’évolution démentielle du trouble bipolaire 

 

Plusieurs mécanismes pourraient expliquer  la dégradation cognitive retrouvée chez les sujets bipo-

laires au cours de leur vie et l’évolution démentielle possible de ce trouble. Comme nous l’avons déjà 

exposé, les études en imagerie structurale retrouvent des modifications des structures corticales et 

sous-corticales chez les patients bipolaires probablement d’origine neurodégénérative. Ces études 

corrélées à des études en anatomopathologie suggèrent des déficits en neuroplasticité, notamment en 

résilience cellulaire et en connectivité (Connor et al., 2009). D’autres hypothèses sont en faveur d’une 

neurodégénérescence dans le trouble bipolaire (Fries et al., 2012).  

 
2.5.1 Inflammation 

 
Pendant le vieillissement, une inflammation de faible intensité se développe de manière physiolo-

gique c’est ce qu’on appelle l’“inflammaging” (Franceshi et al., 2007). De nombreux auteurs suggè-

rent que le trouble bipolaire puisse être également  associé à un état inflammatoire d’intensité faible 

mais persistant en phase d’euthymie et probablement plus importante pendant les épisodes thymiques, 

particulièrement les épisodes maniaques (Brietzke et al., 2009b; Modabbernia et al., 2013; Breunis et 

al., 2003). Ces données sont confirmées par l’élévation des concentrations de la protéine pro-oxyda-

tive C-reactive protein (CRP) (Myint et al., 2009) ainsi que par la modification des taux de cytokines 

pendant les phases symptomatiques (i.e., manie et dépression) et asymptomatiques de la maladie 

(Goldstein et al., 2009b). Ce mécanisme inflammatoire est également retrouvé dans de nombreuses 

pathologies immunitaires et vasculaires (Goldstein et al., 2009b). La cinétique des cytokines serait 

variable : par exemple, le taux d’IL-6 serait initialement élevé en phase maniaque puis reviendrait à 

son taux basal lors de périodes de rémission contrairement au taux de TNF-α qui resterait élevé en 

période d’euthymie (Kauer-Sant'Anna et al., 2009; Kim et al., 2007b). Le taux plasmatique de TNF-

α serait par ailleurs corrélé avec le contrôle inhibiteur, une partie des fonctions exécutives (Apraha-

mian et al., 2013 ; Barbosa et al., 2012) et de manière plus global des taux élevés de cytokines seraient 

associés à des performances cognitives plus faibles (Bauer et al. 2014). 

 

2.5.2 Neurotrophines 

 
La production de cytokines inflammatoires serait responsable de la réduction des neurotrophines, 

molécules impliquées dans la neuroplasticité (Goshen et al., 2008). Les neurotrophines telles que le 

BDNF, le bcl-2 et le vascular endothelial growth factor (VEGF) jouent un rôle important dans la 

survie neuronale et la prolifération cellulaire. La modification des taux de neurotrophines est bien 

documentée chez les sujets bipolaires (Kim et al., 2009). Par exemple, les études mesurant le taux de 
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BDNF dans les lymphocytes de patients bipolaires retrouvent des taux moins élevés de BDNF pen-

dant les phases maniaques et dépressives (Fernandes et al., 2011). Ces modifications seraient liées à 

la sévérité des épisodes (Cunha et al., 2006). Ce taux de BDNF serait également diminué chez les 

individus euthymiques en comparaison à des adultes sains contrôle et influencé par l’âge et la durée 

de la maladie (Lin et al., 2009). Le BDNF pourrait ainsi être considéré comme un marqueur de la 

neuroprogression de la maladie bipolaire (Berk, 2009; Berk et al., 2010). Par ailleurs, la réduction du 

taux de BDNF a été également retrouvée chez des sujets âgés et inversement corrélé à des anomalies 

de la substance blanche (Perovic et al., 2013; Driscoll et al., 2012). 

 
2.5.3 Stress oxydatif et dysfonctions mitochondriales 

 
De nombreuses études suggèrent une augmentation de la production de ROS (Reactive Oxygen 

Species) ou une dysrégulation des mécanismes anti-oxydants dans le trouble bipolaire. En effet, l’aug-

mentation de la transmission dopaminergique, sérotoninergique ou glutamatergique pourrait augmen-

ter le taux de ROS (Berk et al., 2011). En outre, certains auteurs proposent que l’élévation des taux 

de cortisol chez les sujets bipolaires pourrait être responsable d’une surproduction de ROS (Rei-

ninghaus et al., 2014).  Des anomalies du fonctionnement mitochondrial ont également été retrouvées 

chez les sujets bipolaires (Berger et al., 2010 ; Kato et al., 2007 ; Konradi et al., 2004). Ces anomalies 

conduiraient également à la sur-production de ROS. Ce processus pourrait engendrer des dommages 

de l’ADN, des protéines et des lipides (Halliwell, 2001). Par ailleurs, cette surproduction de ROS 

serait retrouvée dans de nombreux troubles somatiques tel que la maladie de Parkinson (Torrao et al., 

2012), la maladie d’Alzheimer (Torrao et al., 2012). le cancer (Zhou et al., 2014), le diabète (Padgett, 

2013) et les maladies cardiovasculaires (Penna et al., 2013). La production de ROS serait également 

impliquée dans les processus du vieillissement physiologique (Zinovkin et al., 2014). En outre, les 

études se focalisant sur les états maniaques, ont montré une diminution des enzymes anti-oxydantes 

pendant cette phase (Andreazza et al., 2007). Ce déséquilibre de la balance oxydative aurait tendance 

à s’aggraver avec la durée de la maladie et le nombre d’épisodes, suggérant un mécanisme neuropro-

gressif dans le trouble bipolaire (Magalhaes et al., 2012).  

 
2.5.4 Dysfonctions du métabolisme amyloïde 

 

Alors que la présence de dépôts extracellulaires du peptide Aβ est le mécanisme clef menant à la 

maladie d’Alzheimer, de nombreuses études réalisées sur des patients bipolaires déprimés retrouvent 

une corrélation négative entre les taux plasmatiques d’Aβ42 et la durée de la maladie, alors qu’une 

corrélation positive existerait entre le ratio Aβ40/Aβ42 et le nombre d’épisodes affectifs (Piccinni et 
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al., 2012). Ces dépôts d’Aβ sont également retrouvés de manière physiologique chez les sujets âgés 

non déments (Thal et al., 2004). 

Aβ est également connu comme un inhibiteur de la synthèse du BDNF. Il présenterait des effets cy-

totoxiques propres et serait impliqué dans la pathophysiologie du trouble bipolaire et l’accélération 

du vieillissement cellulaire (Tong et al., 2001).  

 

2.5.5 Immunosénescence  

 
Les patients bipolaires présenteraient des altérations immunologiques identiques à celles retrouvées 

chez les sujets âgés sains. On retrouve notamment chez les sujets bipolaires une proportion importante 

de cellules circulantes CD8+CD28- (Wieck et al., 2013), une faible proportion de cellules régulatrices 

T (do Prado et al., 2013) et une augmentation des infections au CMV (Rizzo et al., 2013).  

Ainsi les sujets bipolaires présenteraient une accélération du vieillissement du système immunitaire 

appelée « immunosenescence ». Ce terme se réfère normalement au déclin des fonctions immunolo-

giques qui apparait avec l’âge (Franceschi et al., 2007).  

En outre, certains auteurs, proposent un modèle explicatif de la bipolarité basé sur une origine infec-

tieuse. Dans ce modèle, une exposition prénatale à un virus, par exemple pendant les épidémies grip-

pales, augmenterait le risque de développer un trouble affectif  à l’âge adulte (Scott et al.,2006). Il 

s’agirait d’un trouble du neurodéveloppement par un mécanisme neurotoxique pro-inflammatoire en-

gendré par un rétrovirus pouvant entrainer une mort neuronale (Griffiths, 2001). Ces rétrovirus pour-

raient être réactivés au début de l’âge adulte par des agents environnementaux comme le virus in-

fluenza ou par des infections comme l’herpès ou l’EBV (Sutkowski et al., 2001) entraînant alors une 

cascade inflammatoire potentiellement pathologique. Un tel mécanisme pourrait largement être ap-

pliqué à la bipolarité en raison des troubles dysimmunitaires et d’une séroposivité élevée à des agents 

microbiens retrouvés dans cette maladie (Rizzo et al., 2013). Cette hypothèse virale rappelle celle de 

la schizophrénie (Landreau et al., 2012).  

 

2.5.6 Raccourcissement des télomères 

 
Il existerait chez les sujets atteints de dépression récurrente une réduction de la longueur des télomères  

inversement corrélée au niveau de stress oxydatif et à l’inflammation (Wolkowitz et al., 2011). Une 

étude retrouve une réduction de la longueur des télomères dans le sang périphériques de patients 

bipolaires par rapport à des sujets contrôles (Simon et al., 2006). Cette réduction pourrait être d’autant 

plus importante que les patients bipolaires présenteraient de nombreux antécédents de troubles affec-

tifs et des taux élevés de CRP (Wikgren et al., 2012 ; Elvsåshagen et al., 2011). Ce phénomène dit de 
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«sénescence réplicative» induirait une réduction de la prolifération cellulaire (Vaziri et al., 1994). De 

plus, la réduction de la longueur des télomères serait associée à une augmentation du risque de mor-

talité cardio-vasculaire et d’infections (Cawthon et al., 2003). Ce processus de raccourcissement des 

télomères a été retrouvé physiologiquement au cours du vieillissement (Bekaert et al., 2005). 

 

2.5.7 Mécanismes épigénétiques 

 
Le stress répété augmenterait la méthylation des histones dans l’hippocampe avec des effets suppres-

sifs sur la région promotrice du gène du BDNF (Tsankova et al., 2006). 

 
2.5.8 Toxicité médicamenteuse 

 
Pour finir, nous allons nous intéresser aux modifications cognitives pouvant être induites par les psy-

chotropes ainsi qu’au lien possible entre consommation de psychotropes et démence. 

En effet, certains psychotropes peuvent entraîner des troubles cognitifs ou aggraver les troubles co-

gnitifs préexistants. Ces troubles induits peuvent être transitoires et brutaux dans le cadre de syn-

dromes confusionnels, transitoires et progressifs ou fixés jusqu’à d’éventuels tableaux démentiels 

(Moore et al., 1999). Les effets neurocognitifs induits par les psychotropes peuvent survenir après 

une prise unique ou après un traitement au long cours et peuvent parfois persister à distance de l’arrêt 

du traitement, en dehors d’une période de sevrage (Paille et al., 2005).  

Néanmoins, la prise de psychotropes ne peut pas expliquer totalement les troubles de performances 

cognitives retrouvés chez les patients bipolaires, car ces troubles constituent un endophénotype. En 

effet, un pattern similaire de troubles cognitifs est retrouvé chez les apparentés de premiers degré des 

patients bipolaires (Arts et al., 2008; Bora et al.,2009). 

La difficulté à différencier une atteinte cognitive autonome des effets pharmacologiques des divers 

traitements psychotropes (antidépresseurs, stabilisateurs de l’humeur, antipsychotiques, benzodiazé-

pines ou anticholinergiques) est soulignée par différents auteurs (Paille et al., 2005). Cette question 

mérite au minimum d’être prise en compte comme facteur aggravant potentiel (Osuji et al., 2005). 

 

Les thymorégulateurs   

Il est maintenant établi que la lamotrigine, le lithum et le valproate impactent positivement la neuro-

dégénérescence chez les patients bipolaires par une réduction du stress oxydatif (Ng et al., 2008). Cet 

effet serait notamment médié par une diminution de l’excitotoxicité induite par le glutamate via les 

récepteurs NMDA (Hashimoto et al., 2002), mais également par l’induction de la protéine antiapop-

totique B-cell lymphoma 2 (Bcl- 2) (Chen et Chuang, 1999, Moore et al., 2000), par une inhibition 

de la protéine pro-apoptotique Glycogen Synthase Kinase 3 (GSK-3) (Chiu et Chuang, 2011), et enfin 
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par l’induction du vascular endothelial growth factor (VEGF) (Guo et al., 2009) et du facteur de 

croissance Brain Derived Neurotrophic Facteur (BDNF) (Fukumoto et al., 2001). 

Il est notamment démontré que le traitement par lithium entraine une réduction de la perte neuronale. 

En effet, le lithium augmenterait les taux de N-acetyl-aspartate (NAA), un marqueur de la viabilité 

neuronale (Bearden et al., 2007 ; Moore et al., 2000) suggérant également un effet neuroprotecteur 

de cette molécule. En outre, on retrouve chez les patients sous lithium, une augmentation de la densité 

de la substance grise dans le cortex cingulaire gauche et les cortex para-limbiques (Bearden et al., 

2007). Par ailleurs, des études rétrospectives portant sur la cognition des patients bipolaires traités 

par lithium, montrent des profils cognitifs stables dans le temps, au même niveau que ceux de la 

population générale (Kessing et al., 2010) et un risque de développer une démence diminué par rap-

port aux patients sous anticonvulsivants, antidépresseurs ou antipsychotiques (Kessing et al., 1999). 

On note également, que la prévalence de la maladie d’Alzheimer serait significativement diminuée 

chez les patients bipolaires traités par lithium (5%) en comparaison d’un groupe contrôle de patients 

de même classe d’âge (33%) (p<0.001) (Nunes et al., 2007). Il a aussi été démontré que le traitement 

par lithium diminue l’intensité des perturbations du fonctionnement global au cours de la démence 

(Angst et al., 2007). 

 

En outre, le lithium, le valproate, la carbamazepine et la lamotrigine ont montré des capacités sup-

pressives via-à-vis de la cyclooxygenase-2 et de la prostaglandine PGE2 cérébrale (Goldstein et al., 

2009b) responsables de processus oxydatifs inflammatoires. 

Certaines études montrent également que le lithium et le valproate auraient des effets déméthylants 

sur l’ADN, c’est-à-dire protecteurs vis-à-vis des mécanismes épigénétiques (Boks et al., 2012; Fleis-

her et al., 2011). 

 

Les antidépresseurs:  

Dans un premier temps, les antidépresseurs ont été accusés d’aggraver le déficit cognitif des patients, 

notamment les molécules tricycliques en raison de leur effet anticholinergique (Macqueen et al., 

2003). Il est pourtant maintenant admis que les antidépresseurs au-delà de leur action sur les neuro-

transmetteurs monoaminergiques, agissent également en favorisant les mécanismes de plasticité neu-

ronale (synaptogenèse, neurogenèse) par le biais de facteurs neurotrophiques comme le Brain Derived 

Neurotrophic Factor (BDNF) et l’activation de cascades de signalisations intracellulaires (Manji et 

al., 2003). Il semble donc que les antidépresseurs pourraient avoir une action neuroprotectrice voire 

neuroréparatrice (David et al., 2009). 
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Les antipsychotiques :   

Le blocage des récepteurs dopaminergiques par les antipsychotiques pourrait entrainer des troubles 

cognitifs. Une étude retrouve une corrélation négative entre le nombre de catégories trouvé au WCST 

et la durée de traitement par antipsychotiques (Zubieta et al, 2001).  De plus, une méta-analyse montre 

que le ralentissement psychomoteur serait corrélé au traitement antipsychotique (Bora et al, 2009). 

Par ailleurs, les antipsychotiques via leur propriété anticholinergique auraient des effets délétères sur 

la cognition (Gerretsen et Pollock, 2011). Ces molécules peuvent induire l’apparition d’un syndrome 

métabolique (Newcomer, 2006), facteur de risque vasculaire induit, s’accompagnant d’un risque ac-

cru de démence vasculaire. 

Néanmoins, les molécules atypiques, notamment la clozapine et la quétiapine, pourraient modifier 

l’expression de gènes clefs dans les voies mitochondriales (Ji et al., 2009). Ces même molécules ont 

montré que leur administration entrainait une augmentation du volume de la substance grise dans le 

trouble bipolaire (Nakamura et al., 2007). Par ailleurs, dans la schizophrénie, une étude a également 

montré une augmentation du volume de la substance grise chez des sujets sous olanzapine, alors 

qu’une diminution la substance grise été constatée sous halopéridol (Jeffrey et al., 2005). 

 

En outre, il est démontré que la quétiapine diminue le stress oxydatif dans les modèles in vitro, et par-

là même la quantité de calcium intracellulaire, un composant de la cascade excitotoxique. In vitro, la 

quétiapine réduirait également la réponse du TNF-α à la stimulation de l’interféron gamma (Bian et 

al., 2008), augmenterait l’expression du BDNF dans le néocortex chez le rat (Park et al., 2006) et 

faciliterait donc de la neurogénèse hippocampique (Luo et al., 2005). 

En outre, les données de l’étude CATIE chez le schizophrène suggèrent que les agents atypiques, 

particulièrement l’olanzapine et la quetiapine, sont associés à une réduction des marqueurs inflam-

matoires (Meyer et al., 2009).  

Par ailleurs, à l’instar des thymorégulateurs, les antipsychotiques atypiques augmenteraient les taux 

de bcl-2 (Bai et al., 2004) et de BDNF (Chang et al., 2009). Ils diminueraient également l’excitotoxi-

cité par antagonisme de la dopamine (Berk et al., 2007c), mais également par des effets directs sur 

les défenses oxydatives.  

 

Les benzodiazépines et hypnotiques apparentés aux benzodiazépines: 

Les benzodiazépines altéreraient les performances cognitives notamment mnésiques, attentionnelles 

et visuo-spatiales (Barker et al., 2004).  

Certaines études montrent également un risque de démence augmenté sous benzodiazépines (Galla-

cher et al., 2012 ; Lagnaoui et al . , 2002 ;Wu et al ; 2009), mais la symptomatologie à l’origine de la 
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prescription de benzodiazépines pourrait être considérée comme un prodrome d’un syndrome démen-

tiel sans qu’une relation d’imputabilité existe entre consommation de benzodiazépines et apparition 

d’une démence. Néanmoins, une étude prospective montre une association étroite entre consomma-

tion de benzodiazépines et démence avec une majoration de cette association après 7 ans de suivi 

(Billioti et al., 2012).  

 

Les anticholinergiques 

Ces molécules  sont des correcteurs des effets extrapyramidaux des antipsychotiques. Ils ont des effets 

délétères sur la cognition (Vinogradov et al., 2009). De plus, les anticholinergiques entraineraient via 

la diminution de la transmission d’acétylcholine une accélération de la neurodégénérescence aug-

mentant ainsi le risque de déclin cognitif et de démence (Carriere et al., 2009). Par ailleurs, une étude 

anatomopathologique, a démontré un nombre important de plaques amyloïdes et de signes de dégé-

nérescences neurofibrillaires dans le cerveau de patients parkinsoniens traités par anticholinergiques 

suggérant un lien entre MA, anticholinergiques et neurodégénération (Perry et al., 2003). 
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3 ETUDE SUR L’EVOLUTION DEMENTIELLE D’UNE COHORTE DE PATIENTS 

BIPOLAIRES D’ÂGE MOYEN 
 
Malgré la description fort ancienne de démences vésaniques au cours de l’évolution du trouble bipo-

laire, peu d’études se sont intéressées à ce type d’évolution dans cette pathologie. Les rares observa-

tions ou petites séries décrivent ces syndromes démentiels comme pouvant avoir des caractéristiques 

distinctes de la maladie d'Alzheimer, mais ayant des points communs avec les dégénérescences 

fronto-temporales sans qu’ils ne répondent à l'ensemble des critères (Cadet et al., 2006 ; Gallarda et 

al., 2006). 

 

Un phénotype particulier de démence serait possiblement associé à l’évolution du trouble bipolaire 

(Lebert et al., 2007). Ce phénotype serait marqué par une évolution très lente (perte annuelle au 

MMSE de 0,5 (±4,4)),  des manifestations frontales comportementales (apathie et trouble du contrôle 

de soi principalement), des anomalies cognitives notamment des troubles des concepts, des fonctions 

visuospatiales et visuoconstructives. L’imagerie morphologique ne montrerait pas d’atrophie focale 

ou de lésions vasculaires. Quant à l’imagerie fonctionnelle, elle montrerait une hypofixation fronto-

temporale symétrique chez tous les patients, ainsi qu’un hypodébit pariétal. 

Lors du suivi, aucun de ces patients ne répondait aux critères des démences communes (démence 

d’Alzheimer, démence vasculaire, démence à corps de Lewy, DFT) et ils étaient tous à un stade de 

démence légère (MMSE > 20). Par ailleurs, d'après Lebert, la différence entre démence fronto-tem-

porale (DFT) et cette évolution démentielle serait la présence de signes frontaux moins sévères que 

dans la DFT, ainsi qu'une négligence personnelle et une indifférence émotionnelle moins fréquente.  

 

3.1 Objectif de l’étude 

 

L'objectif de cette étude est de diagnostiquer et caractériser la démence dans une cohorte de 

patients bipolaires âgés de 50 à 65 ans. 

 

Aspects réglementaires : Cette recherche s’inscrit dans le cadre réglementaire de l’étude menée par 

le Docteur Campion, « Recherche de facteurs de risques génétiques dans trois maladies neuropsy-

chiatriques : trouble bipolaire, autisme, schizophrénie », enregistrée à l’AFFSAPS sous le numéro : 

2009-A00113-54 et qui a reçu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes du Nord 

Ouest à la date du 04/05/2009. 

Les patients ou leurs représentants légaux ont donné leur accord éclairé. 
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3.2 Diagnostic et caractérisation de la démence dans une cohorte de patients bipo-

laires d’âge moyen  
 
3.2.1 Méthode 

 
3.2.1.1 Critères d'inclusion  

 
Ø diagnostic de trouble affectif bipolaire selon les critères du DSM-IV-TR, quelque soit le sous-

type. 

Ø âge compris entre 50 et 65 ans. 

 

3.2.1.2 Critères de non inclusion  

 
Ø maladie neurologique préexistante connue. 

Ø antécédent de traumatisme crânien avec perte de connaissance supérieure à 5 minutes. 

Ø pathologie médicale associée avec une dysfonction cognitive significative. 

Ø déficience intellectuelle 

Ø trouble schizo-affectif. 

Ø dépendance actuelle à une substance en dehors de la nicotine. 

Ø décompensation thymique en cours ou récente : n'étaient pas inclus les patients présentant un 

score à la HAMD-17 (Hamilton Depression Rating Scale) supérieur ou égal à 8, ou à l'YMRS 

(Young Mania Rating Scale) supérieur ou égal à 9 (selon les critères proposés par l'Interna-

tional Society for Bipolar Disorders).  

 

3.2.2 Procédure diagnostique et caractérisation de la démence  

 

3.2.2.1. Première étape : création d'une cohorte de patients bipolaires de 50 à 65 ans 

 

La création de cette cohorte s'est effectuée au sein du centre hospitalier du Rouvray à Sotteville-lès-

Rouen et au sein du C.H.U. de Rouen (76), parmi les patients hospitalisés ou suivis en ambulatoire. 

Cette cohorte inclut des patients bipolaires (selon les critères du DSM IV TR) âgés de 50 à 65 ans, à 

l'état d'euthymie. En raison d’une mortalité précoce chez les sujets bipolaires, il apparaît légitime de 

s’intéresser aux démences du sujet d’âge moyen dans cette population. En outre, cette tranche d’âge 

permet de s’affranchir des cas incidents de démence du sujet âgé. 
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Quatre-cent quatorze patients âgés de 50 à 65 ans avaient reçu le diagnostic de bipolarité lors d'une 

hospitalisation d'après les données informatiques. Les patients nous étaient adressés par leur psy-

chiatre référent. La consultation d'inclusion a permis de s’assurer du diagnostic de trouble affectif 

bipolaire et de l'état thymique. 

 

Afin de confirmer le diagnostic de bipolarité et de rechercher d'éventuelles comorbidités, les patients 

ont bénéficié d'un recueil anamnestique (mode de vie, antécédents psychiatriques personnels et fami-

liaux, antécédents médico-chirurgicaux personnels) comprenant 2 entretiens structurés : passation de 

l'échelle ADE (Affective Disorders Evaluation) (Sachs et al., 1990) et de la DIGS (Diagnostic Inter-

view For Genetic Studies) (Nurnberger et al., 1994). 

 

L'ADE (Sachs et al., 1990) est un entretien semi-structuré comprenant une adaptation des modules 

des troubles thymiques et psychotiques de la SCID (Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis 

I Disorders), une évaluation systématique de l'évolution récente et de la vie entière de la maladie 

basée sur les souvenirs des patients, notamment l'âge de début de la maladie, le nombre total d’épi-

sodes sur la vie entière et leur polarité, la proportion de jours dans chaque état thymique pendant 

l’année précédente, et la plus longue période d’euthymie sur les deux dernières années, les comorbi-

dités psychiatriques sur vie entière, la présence de troubles somatiques actuels et passés, les antécé-

dents familiaux psychiatriques ainsi que la mesure de l'index de bipolarité. Il permet également de 

recueillir la liste des psychotropes pris actuellement et antérieurement par le patient. 

 

La DIGS (Diagnostic Interview For Genetic Studies) (Nurnberger et al., 1994) traduite en français 

est également un entretien semi-structuré permettant d’évaluer l’ensemble des pathologies psychia-

triques sur vie entière. 

 

L'état thymique du patient a été déterminé par l'examen clinique complété de la passation de deux 

échelles : l'échelle de dépression d’Hamilton (HAMD) (Hamilton, 1960) et l’échelle d’évaluation de 

manie de Young (YMRS) (Young et al., 1978). Les patient ont été inclus en période asymptomatique 

ou de rémission clinique telle que définie par les critères de l’International Society for Bipolar Disor-

ders (ISBD) Task Force (Tohen et al., 2009). Ces critères sont rappelés dans le tableau 1. 
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Tableau 1: critères de l’International Society for Bipolar Disorders 

Dépression 

… Tristesse de l’humeur et/ou anhédonie absents et moins de 3 critères accessoires sur les 7. 

… Score CGI (Clinical Global Impression) ≤  2. 

… HAMD-17 (Hamilton Depression Rating Scale ≤ 7. 

Manie 

… Critères du groupe A non définis, sans item du groupe B ou < 3 critères de type B d’intensité 

moyenne. 

… Score CGI (Clinical Global Impression) ≤ 2. 

… YMRS (Young Mania Rating Scale) < 8. 

 

Les dossiers médicaux de chaque patient ont été consultés. Les familles ou aidants ont été consultés 

si nécessaire. 

Les doses d’antipsychotiques ont été converties en équivalents chlorpromazine (Eq CMZ, mg/j) et 

les posologies de benzodiazépines en équivalent valium (annexe 6 et 7). 

Un prélèvement sanguin a été réalisé pour chaque patient (20mL sur EDTA destiné à l'extraction de 

l'ADN) pour la recherche des causes génétiques d'un éventuel trouble démentiel. 

 

3.2.2.2. Deuxième étape : évaluation clinique permettant le diagnostic positif de démence 

 
Cette évaluation consistait en une évaluation neuropsychologique incluant : 

• un Mini-Mental State Examination (MMSE, (Folstein et al., 1975)), 

• une Mattis Dementia Rating Scale (MDRS, (Mattis, 1988)), 

 

Elle était complétée par une évaluation de l'autonomie et de la dépendance des patients à l’aide des 

échelles Activities of Daily Living (ADL, (Katz et al., 1976)) et Instrumental Activities of Daily 

Living (IADL, (Lawton et al., 1969)). 

 

Le MMSE (Folstein et al., 1975) est un test neuropsychologique permettant de détecter avec une 

haute sensibilité et une haute spécificité des démences de stade modéré à sévère. Le score obtenu 

varie de 0 à 30. Il a l'avantage d’être connu de tous les médecins, d’être validé dans de nombreuses 
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études sur la cognition de sujets normaux et de patients atteints de diverses démences et d’être appli-

cable même lors d'altérations cognitives sévères. Le score pathologique seuil dépend de l'âge et du 

niveau d'étude du patient. 

 

La MDRS (Mattis, 1988) est un test neuropsychologique permettant d’évaluer les performances co-

gnitives sur plusieurs domaines. Il est coté de 0 à 144. Le score pathologique seuil dépend également 

de l'âge et du niveau d'étude du patient. Ce test a été choisi car il est adapté à nos objectifs puisqu'il 

prend en compte la dimension exécutive. Il comprend plusieurs sous-scores : attention (/37), initiation 

verbale et motrice (/37), construction (/6), concepts (/39), et mémoire (/25). 

 

Le tableau montrant les seuils pathologiques en fonction de l'âge et du niveau d'étude est disponible 

en annexe (8). 

 

L’ADL (Katz et al., 1976) est une échelle cotée sur 6. Elle permet d’évaluer les dimensions essen-

tielles de l’autonomie physique d’un patient : hygiène corporelle, habillage, aller aux toilettes, conti-

nence, alimentation, déplacement. Chaque item est scoré 0 (complètement dépendant pour cet item), 

0,5, ou 1 (autonome pour cet item). 

L'IADL (Lawton et al., 1969) est une échelle cotée sur 4. Elle permet l'évaluation de l'autonomie 

« instrumentale », en référence aux activités quotidiennes essentiellement gouvernées par les fonc-

tions cognitives, telle que utiliser le téléphone, les transports en commun, gérer son traitement, son 

budget. Ces activités sont complexes dans le sens où elles nécessitent une certaine habileté, une cer-

taine autonomie, un bon jugement et la capacité de structurer des tâches. La dépendance est évaluée 

sur un gradient de un à quatre. Un score élevé traduit une dépendance et le score le plus bas corres-

pond au niveau d'autonomie le plus élevé. 

Le diagnostic de démence était posé selon les critères du DSM-IV qui sont les suivants : 

La présence d’une altération cognitive sévère était confirmée par un score de MMSE ou de MDRS 

pathologique, c'est-à-dire inférieur au 5ème percentile selon l'âge et le niveau scolaire. 

Et d’une altération de l’autonomie basée sur deux critères : 

- des scores d'ADL ou/et d'IADL pathologie. 

- la présence d'une rupture avec l'état antérieur : l'examen du dossier médical, le recueil anamnestique 

auprès des patients, des proches et des aidants confirmaient une autonomie antérieure meilleure. 
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3.2.2.3. Troisième étape : caractérisation de la démence à l’aide d’investigations complémentaires 

 

Parmi les patients inclus, ceux répondant aux critères de démence du DSM-IV ont bénéficié de tests 

cognitifs complémentaires effectués par une neuropsychologue en phase euthymique, afin de préci-

ser les troubles cognitifs. Les différents tests réalisés sont décrits dans le tableau 2. Le syndrome 

cognitif dysexécutif a été défini selon les critères du Groupe de Réflexion sur l’Evaluation des Fonc-

tions Exécutives (GREFEX) (Godefroy et al., 2010). 

 

Tableau 2 : Tests cognitifs réalisés et fonctions des tests 

Fonction testée Tests 

Echelles globales 
Test de l'horloge (Solomon et al., 1998) 

Mémoire 
Rappel Libre Rappel indicé à 16 items (Grober et Buschke, 1987) 

Exécutive 

Batterie Rapide d’Efficience Frontale (Dubois et al., 2000), Test de fluence verbale 

(Cardebat, 1990), Trail making test (Reitan, 1955), Test de Stroop (Stroop, 1935), 

WCST-64 (Kongs  et al., 1993) 

Praxies 
Praxies gestuelles (Mahieux-Laurent et al., 2009), Figure de Rey (Rey, 1941) 

Langage 
Epreuve de dénomination DO 80 (Deloche et Hannequin, 2007) 

QI 
WAIS III (Heaton et al., 2003) 

 

 

L’évaluation de l’intensité de l’apathie a été effectuée par la passation de la Lille Apathy Rating 

Scale (LARS) (Sockeel, Dujardin et al., 2006) chez les sujets déments présentant des signes cliniques 

d’apathie. Cette échelle se présente sous forme d’un hétéroquestionnaire de 33 questions, réparties en 

9 rubriques correspondant aux différentes manifestations cliniques de l’apathie (normes en annexe 9). 

 

Le recueil des informations familiales a permis la réalisation d’un arbre généalogique le cas échéant. 

Par ailleurs, des examens complémentaires ainsi qu’un examen clinique neurologique ont été ré-

alisés au centre mémoire de ressources et de recherche du CHU de Rouen afin d'orienter le bilan 

étiologique de la démence:  

- une imagerie cérébrale (imagerie par résonance magnétique (IRM) (ou tomodensitométrie (TDM) 

lorsque l'IRM est contre-indiquée ou non réalisable). 

- une évaluation de la perfusion cérébrale par scintigraphie (Single Photon Emission Computerized 

Tomography au 99mTc-ECD (SPECT)) ; 
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- des examens biologiques sanguins (hématologie et biochimie standard, fonction thyroïdienne, fo-

lates, vitamine B12, sérologie de la syphilis et V.I.H.). 

- une analyse du LCR : biochimie standard et numération, dosage des biomarqueurs 1-42Aβ, Tau 

(protéine Tau totale) et P-Tau (phospho-protéine Tau) (Hansson et al., 2006). Par ailleurs, le score 

Innogenetics Amyloïd Tau Index (IATI)  ([1-42Aβ] / (240 + 1,18 [Tau]) (valeur <0,80 considérée 

comme anormale) (Vanderstichele et al., 2006) et le rapport [P-Tau] / [1-42Aβ] (valeur> 0,21 anor-

male) (De Souza et al., 2011) ont été calculés. Le profil biochimique du LCR a été considéré en faveur 

d'une maladie d'Alzheimer si les trois biomarqueurs sont anormaux ou si l'IATI et le ratio [P-Tau]/ 

[1-42Aβ] sont tous les deux anormaux. 

 

Le bilan étiologique recherchait la présence d’arguments en faveur ou contre les causes les plus fré-

quentes de démence (MA, démence vasculaire, DFT, démence à corps de Lewy), tout comme les 

arguments en faveur de causes rares (métaboliques, inflammatoires, infectieuses etc…). 

Les critères diagnostiques utilisées pour la démence vasculaire sont les critères du NINDS-AIREN 

(Roman et al., 1993) (annexe 10) et du DSM-IV TR (DSM-IV TR, 2003) (annexe 11), la MA était 

considérée selon les critères de Mckhann (McKhann et al., 2011) (annexe 12), la démence à corps 

de Lewy selon les critères de McKeith (McKeith et al., 2005) (annexe 13) et la DFTcp selon les 

critères de Rascovsky (Rascovsky et al., 2011) (annexe 14). A l’issue du bilan étiologique, les patients 

ne répondant pas aux critères des démences ci-dessus sans argument pour une démence rare (par 

exemple d’origine métabolique) ont été nommés ci-dessous « patients avec démence atypique ».  

 

La détermination des causes génétiques a été effectuée pour chaque patient atteint de démence, 

dont la caractérisation clinique et paraclinique était suffisante pour proposer un diagnostic précis ou 

dans l'hypothèse d'une origine génétique. 

 

Les analyses génétiques ont été adaptées à chaque type de démence et discutées au cas par cas : 

- La détermination du génotype APOE, le séquençage de PSEN1, PSEN2, APP (exons 16 et 17) 

et la recherche de duplication du gène APP chez les patients présentant un diagnostic de MA 

(Wallon et al., 2012). 

- La  détermination des taux plasmatiques de progranuline, prédictifs d'une mutation du gène 

PGRN (Ghidoni et al., 2008), le séquençage de MAPT (Microtubule Associated Protein Tau)  

et la recherche d'une expansion anormale de répétition hexanucléotidique intéressant le gène 

C9ORF72 chez les patients ayant un diagnostic de DFT variant comportemental possible ou 

probable (De Jesus Hernandez et al., 2011).  
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- Le séquençage de NOTCH3 (Joutel et al., 1996) chez les patients atteints de démence vascu-

laire pour lesquels l’imagerie était compatible avec un diagnostic de CADASIL. 

- D’autres examens génétiques ont pu être proposés au cas par cas en fonction de l’anamnèse, 

du tableau clinique et paraclinique et de l’histoire familiale (par exemple, la recherche de la 

maladie de Huntington chez un patient). 

 

3.2.2.4. Caractérisation neuropsychologique complémentaire des patients avec démence atypique 

 

L’étude des performances en cognition sociale a été être réalisée en phase euthymique chez les 

sujets présentant une démence atypique définie par l’absence de réponses aux critères des démences 

principales telles que la DFT, la démence d’Alzheimer, la démence vasculaire, la démence à corps de 

Lewy, la démence de Parkinson, la démence cortico-basale, la paralysie supra-nucléaire progressive. 

 

Nous avons comparé les performances à la mini-S.E.A. (Social Cognition and Emotional Assessment) 

(Bertoux et al., 2012a) entre nos patients bipolaires présentant une démence atypique et 2 groupes de 

sujets composés de 10 témoins sains et de 10 témoins bipolaires. Les sujets sains ont été inclus selon 

les critères suivants : âge compris entre 50 et 65 ans, absence de trouble démentiel (scores normaux 

selon l’âge et l’éducation à la MMSE et à la MDRS), absence d’antécédents personnels de pathologies 

psychiatriques et familiaux de schizophrénie ou de trouble bipolaire, absence de dépendance actuelle 

ou passée aux drogues en dehors de la nicotine, absence d’antécédent de maladie neurologique et de 

décompensation thymique en cours. 

Les 10 patients bipolaires servant de contrôles pour la tâche de cognition sociale ont été tirés au sort 

parmi nos 72 patients bipolaires présentant des scores de MMSE et de MDRS normaux. Ils ne pré-

sentaient pas de décompensation thymique en cours ou récente (selon les critères de l’International 

Society for Bipolar Disorders). 

 

La mini-S.E.A. se compose d'une version réduite du test des faux-pas (Stone et al., 1998) incluant des 

questions contrôles et d'un test de reconnaissance des émotions basé sur les visages d'Ekman (Ekman 

et Friesen, 1976)  

Le test des faux-pas évalue la théorie de l'esprit, c'est-à dire la capacité à inférer ce que pense ou 

ressent autrui. A travers différentes scènes de la vie courante, on évalue la capacité du patient à re-

connaître des inconvenances sociales et à expliquer leurs origines et leurs conséquences sur les dif-

férents personnages. Ce test comporte 20 histoires. Les questions contrôles au test des faux-pas reflè-

tent la compréhension verbale de l’histoire. 
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Le test d’Ekman évalue les capacités de reconnaissance visuelle des émotions faciales, parmi les 6 

émotions primaires (joie, peur, tristesse, colère, honte, surprise) ou l'expression de la neutralité. Le 

test utilisé dans la mini-SEA est un test d'Ekman simplifié, comportant 35 images (5 images de chaque 

émotion primaire et 5 images exprimant la neutralité). 

Les scores moyens à la mini-SEA pour un groupe de sujets contrôles, des groupes de patients présen-

tant une maladie d’Alzheimer débutante, un syndrome dépressif et une DFTcp sont disponibles pour 

comparaison en annexe 15. 

 

4 RESULTATS  
 
4.1 Caractéristiques cliniques 

 
414 patients bipolaires âgés de 50-65 ans ont été répertoriés d’après la cotation CIM-10, dans la base 

de données informatisée de l’hôpital psychiatrique du Rouvray, ces patients constituant notre pool de 

patients incluables. Parmi eux, 111 patients nous ont été adressés par les praticiens hospitaliers. Sur 

ces 111 patients, 8 présentaient une dépendance actuelle à une substance, 2 une maladie neurologique 

évolutive (sclérose en plaques), 1 déficience intellectuelle, 9 patients n'étaient pas euthymiques, 9 ont 

refusé de participer à l'étude. Au total, 82 patients bipolaires (selon le DSM-IV) ont été inclus dans 

l'étude à l’état d’euthymie, 30 hommes et 52 femmes. Parmi ces patients, 58 présentaient un trouble 

bipolaire de type 1, 21 un trouble bipolaire de type 2, 3 un trouble bipolaire non spécifié. 

L'âge médian à l'inclusion était de 58 ans [50-65], l'âge médian de début de la bipolarité était de 29,26 

ans [10-60], la durée médiane de bipolarité était de 28,79 ans [1-49]. L’ensemble des caractéristiques 

socio-démographiques et cliniques de l’échantillon est disponible dans le tableau 3. 

 

Sur 82 patients, 72 présentaient un MMSE et un MDRS normaux, 10 présentaient un score au MMSE 

ou un score à la MDRS pathologiques. Sur ces 10 patients, 4 ne présentaient pas de perte d'autonomie 

ou de rupture franche avec l'état antérieur, 6 présentaient un syndrome démentiel. 
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Détermination des patients avec trouble bipolaire et syndrome démentiel : 

 

 

Sur 82 patients bipolaires âgés de 50 à 65 ans, euthymiques, 6 présentaient un syndrome 

démentiel. 

 

4.2 Description des patients déments 

 

L'âge moyen à l'inclusion de ces 6 patients était de 60,67 ans (écart-type ±3,72), le début du syndrome 

démentiel survenait en moyenne 19,33 ans (±15,20) après le début du trouble bipolaire, le score 

moyen du MMSE à l'inclusion était de 18,33 (±1,14), celui de la MDRS était de 116 (±6,98). Après 

un suivi moyen de 5,6 ans (±2,50), le score moyen du MMSE était de 16,16 (±9,22), celui de la 

MDRS de 107,5 (±22,58), soit une perte totale moyenne de respectivement 2,16 points (±5,88) pour 

le MMSE et de 34 (±23,3) pour la MDRS. Les patients déments sont nommés patient A, B, C, D, E 

et F. 
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Tableau 3: Caractéristiques socio-démographiques et cliniques de l’échantillon total, des patients bi-

polaires non déments et déments : 

 Echantillon total Patients non déments Patients déments 
Hommes  (%) 37, 80 36,84 50 

En couple à l'inclusion (%) 69,51 69,74 66,66 
Nombre d'enfants 1,96(±1,27) 1,95(±1,31) 2,17 (±0,75) 

En activité professionnelle (%) 31,71 34,21 0 
ATCD familiaux de TB (%) 45,12 44,74 50 

Âge à l'inclusion 58,05 (±4,72) 57,84(±4,75) 60,67 (± 3,72) 
Âge du début du trouble TB 29,26(±12,75) 28,62(±12,25) 37,33 (±17,32) 

Durée de la maladie 28,79 (±13) 29,22(±12,67) 23,33 (±17,04) 
Classification du TB (type 1/type 

2/N.O.S.) (%) 
 

70,73/25,61/3,66 
 

71,05/25/3,95   66,66/33,33/0 
Légende : %= pourcentage ; TB= trouble bipolaire ; N.O.S.= Not otherwise Specified. 

 

La comparaison des différentes caractéristiques (âge, sexe, statut marital, nombre d’enfants, antécé-

dents familiaux de troubles bipolaires, âge à l’inclusion, durée de la maladie, âge de début de la ma-

ladie) entre les patients déments et non déments (test Exact de Fisher pour les variables catégorielles 

et test de Mann et Whitney pour les variables quantitatives) ne met pas en évidence de différence 

significative entre les deux groupes. Néanmoins nous notons que les patients déments avaient un âge 

plus élevé que les non-déments, le caractère non significatif pouvant être rapporté à un manque de 

puissance. Les patients déments A, B, C, D, E et F avaient respectivement à l’inclusion 55 ans, 58 

ans, 63 ans, 63 ans, 65 ans et 60 ans. 

 
4.3 Caractérisation du type de démence 

 

Les patients déments A, B, C, D, E, F sont décrits dans les tableaux suivants (tableaux 4 ; 5 ; 6 ; 7 ; 

8 ; 9).  
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Tableau 4 : Description clinique du patient A 
 

Patient Données 

biographiques 

et antécédents  

Anamnèse 

psychiatrique 
Début des 

troubles 

cognitifs 

Evaluation 

neuro- 
Cognitive 

Biologie Imagerie Clinique Traitement 

psychotrope 
Diagnostic 

A Femme 56 ans. 
 
Divorcée, 1 
fille. 
Préparatrice en 
pharmacie, en  
invalidité 
depuis 1999 
(45ans). 
 
Pas d’ATCD 
familiaux de 
démence. 

TB 1 
 
1er épisode 
maniaque à 17 
ans. 
 
2 
hospitalisations 
pour manie. 
 
15 épisodes 
hypomaniaques. 
 
1 EDM environ 
tous les ans. 
 
20 tentatives 
d’autolyse, 
première à 32 
ans, dernière à 
49 ans. 
 
 
 

Entre 44 et 46 
ans. 

55 ans : 
MMSE : 
3/30* 
 
MDRS : NA 
 
Autres 
tests : NA 

LCR : 
(55ans) : 
normal 
marqueurs 

de la MA 

Aβ1-42 
=187ng/L * 

Tau=227ng
/L  
Ptau 
=42ng/L 
IATI =  
0,37* 
Ratio Aβ1-
42/Ptau = 
0,22* 

 
ApoE : 

ε3ε4 
 
absence d’ 
expansion 
C9ORF72 

  

TDM (42ans) :  
normale 
 
IRM (49ans) : 
atrophie 
bilatérale 
significative. 
 
IRM(54ans): 
atrophie majeure, 
bilatérale 
asymétrique, à 
prédominance 
sylvienne, 
pariétale, 
prédominante à 
gauche.  

Vigilance normale. 
 
Echolalie, palilalie. 
 
Compréhension 
d’ordre simple 
unique. 
 
Expression orale 
spontanée très 
réduite. 
 
Syndrome extra-
pyramidal 
asymétrique axial et 
périphérique 
 
Myoclonies 
bilatérales 
prédominant dans 
l’hémicorps droit, 
depuis l’âge de 55 
ans. 
 
Grasping, décubitus 
stricte. 

Divalproate de 
sodium :1000mg
/j 
 
Escitalopram : 
40 mg/j 
 
Cyamémazine : 
20mg/j 
 
Benzodiazépine 
en dose 
équivalente de 
valium : 0mg/j 
 
NLP en dose 
équivalente de 
chlopromazine : 
20 mg/j 
 

Clinique-
ment : 
syndrome 
de 
dégénéres-
cence 
cortico-
basale 
 
marqueurs 
dans le 
L.C.R. : 
en   
faveur 
d’une 
maladie 
d’Alzhei-
mer 

 
Légende :*score neurocognitif pathologique ; TB : trouble bipolaire ; LCR : liquide céphalo-rachidien ; Aβ1-42: Peptide amyloïde 1-42; Tau : protéine Tau ; Ptau :protéine 
phopho-tau ; IATI : innotest amyloïd tau index ; EDM : épisode dépressif majeur ; NA : non administrable ; NLP : neuroleptique. 
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Tableau 5 : Description clinique du patient B 

Patient Données 

biographiques 

et antécédents  

Anamnèse 

psychiatrique 
Début des 

troubles 

cognitifs 

Evaluation neuro- 
Cognitive 

Biologie Imagerie Clinique Traitement 

psychotrope 
Diagnostic 

B Homme de 63 ans, 
anciennement 
monteur dans 
l’automobile. 
 
Marié, 2 enfants. 
 
ATCD : strabisme 
de l’œil droit opéré 
en 1989. 
Hernie inguinale 
opérée en 1968. 
 
ATCD familiaux : 
père présentant une 
maladie 
d’Alzheimer 
(début à l’âge de 
84) 
1 cousin avec des 
troubles des 
acquisitions (DI ?), 
1 tante placée 
précocément en 
institution (DI ?). 
Oncle paternel 
(DI ?) 

TB I. 
 
2 EDM à 57 et 
58 ans, avec 2 
tentatives 
d’autolyse. 
 
1 état mixte à 60 
ans 
1 état maniaque 
à 62 ans 
 

58 ans 
Début des 
troubles 
sub- 
aiguës 
avec  
rupture 
avec l’état 
antérieur 

59 ans: 
MMSE : 25/30 
MDRS : 122/144 
Horloge : 5/7 
BREF : 13/18 
Fluence* 
MCST* 
TMT B* 
= syndrome 

dysexécutif cognitif 
Fig de Rey :26/36* 
 
 
60 ans : 
MMSE = 23/30 
MDRS : 118/144* 

Horloge : 5/7 
BREF : 9/18* 
Fluences verbales* 
TMT A* et B* 
= syndrome 

dysexécutif cognitif 
 
62 ans : 
MMSE :26/30 
MDRS : 134/144 
Horloge : 6/7 
BREF :12/18 
Fig de Rey :26/36* 
 
63 ans : 
MMSE : 26/30 
MDRS : 127/144 
LARS :2 
Score à la mini-SEA :  
16,13 
 

Hypercholesté--
rolémie mineure  
 
Hyperglycémie 
à jeun modérée 
 
Serologies 
Syphilis, HIV 1-
2, HBV, HCV 
négatives 
 
Dépakinémie= 
53,3mg/l [50 à 
100 mg/l] 
 
Reste de la 
biologie sans 
particularité 
 
Recherche de 
mutation du 
gène HTT 
(Huntington) : 
négative 
 
Progranulémie 
dans la norme 

SPECT(58ans): 
hypoperfusion 
fronto-pariéto-
temporale 
bilatérale 
étendue. 
 
SPECT(60ans): 
déficit modéré 
de fixation avec 
effacement des 
putamens  
 
IRM(61ans) : 
normale. 
 
SPECT(61ans): 
Perfusion 
hétérogène au 
niveau des 
cortex 
préfrontaux 
stable depuis 
2008 
 
DAT-scan (63) : 
normal 
 

Trouble du 
comportement 
avec agressivité, 
impulsions. 
 
Hyperoralité. 
 
Apathie. 
 
Indifférence 
affective.  
 
Perte d’autonomie 
 
IADL : 3 
ADL : 5 

Valpromide 300 : 
120mg/j 
 
Olanzapine 5 mg : 
1cp/J 
 
Alprazolam 0.25 : 
1 cp/j 
 
Nitrazépam : 1cp 
au coucher 
 
Benzodiazépine en 
dose équivalente 
de valium :15mg /j 
 
 
NLP en dose équi-
valente de chlopro-
mazine : 
100 mg/j 
 

démence 
atypique 

Légende :*score neurocognitif pathologique ; TB : trouble bipolaire ; DI : déficience intellectuelle ; EDM : épisode dépressif majeur ; HIV : Human immunodeficiency virus ; HBV : Hepatitis B Virus ; HCV : Hepatitis C Virus ; 
NLP : neuroleptiques
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SPECT du patient B  à l’âge de 61 ans. Perfusion hétérogène au niveau des cortex préfrontaux (flèches):  
 

 
 
 
Les performances au MMSE (26/30) et à la MDRS (127/144) sont actuellement revenues dans les 

normes malgré la persistance de la perte d’autonomie (IADL à 3). Cette évolution pourrait remettre 

en cause la présence d’un syndrome démentiel chez ce patient et suggérer la persistance de troubles 

cognitifs d’intensité particulièrement importante chez certains patients bipolaires entre les épisodes 

thymiques. Le patient vit au domicile, bénéficie de l’aide d’une tierce personne 5h par jour. Il 

continue à avoir quelques activités comme aller chercher le pain, acheter le journal et aller au club 

de marche une fois par semaine. Le patient ne présente pas de plaintes cognitives. 
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Arbre généalogique du patient B : 
 

 
Légende : losange : homme ou femme. 
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Tableau 6 : Description clinique du patient C 
 

Patient Données 

biographiques et 

antécédents  

Anamnèse 

psychiatrique 
Début 

des 

troubles 

cognitifs 

Evaluation neuro- 
Cognitive 

Biologie Imagerie Clinique Traitement 

psychotrope 
Diagnostic 

C Femme  
66 ans 
Mariée, 2 enfants, 
Ancienne ouvrière 
 
 
ATCD :  
- HTA 
- DNID 
- hernie discale 
L4-L5 
-hyponatrémie sur 
potomanie 
 
Pas d’antécédents 
familiaux de 
démence 

TB II. 
 
Début des 
troubles 
psychiatriques 
à 32 ans 
(EDM)  
Périodes 
d’hypomanie à 
partir de 40 
ans 
 
 
 

60 ans  
Début 
sub-aiguë 
 
Rupture  
avec  
l’état 
antérieur 
 

A 63 ans : 
MMSE :20/30* 
MDRS :107/144* 
DO80 :77/80 
Figure de Rey :27/36 
BREF :9/18* 
Empan* 
Fluences verbales* 
= syndrome 

dysexécutif cognitif 
 
A 64 ans : 
MMSE :19/30* 
MDRS :111/144* 
DO80 :76/80 
Figure de Rey 22/36* 
BREF :14/18 
Empans* 
Fluences verbales* 
Test de Stroop* 
= syndrome 

dysexécutif cognitif 
 
A 66 ans : 
MMSE :22/30* 
MDRS :106/144* 
LARS : 14 
Mini-SEA :14,79 

Anticorps 
anti-
neuronaux 
négatifs. 
 
absence d’ 
expansion 
C9ORF72 

 
LCR : 
(55ans) : 
normal 
marqueurs 

de la MA 

Aβ1-42 
=898 ng/L  
Tau=291ng/
L  
Ptau 
=52ng/L  
IATI = 1,54  
Ratio Aβ1-
42/Ptau: 
17,3 

 

IRM(63ans) : 
Hypersignal 
cortical 
temporal 
interne droit 
 
SPECT (2010 
et 2011): pas 
d’argument 
pour une DFT. 
 
 

Troubles du 

comportement 

avec hyperora-

lité, potomanie, 

desinhibition 

instinctuelle, 

stéréotypies 

comportemen-

tales et verbales, 

apathie, 

agressivité,  

Perte 
d’autonomie 
 
IADL : 4 
ADL : 5 

 
 

Carbonate de lithium 
250mg : 625mg/j 
 
Valpromide 300 : 
600mg/j 
 
Xeroquel 
300mg :1cp/j 
 
Clorazépate 
dipotassique 20mg : 
1cp/j 
 
Benzodiazépine en 
dose équivalente de 
valium :13,33 mg/j.  
 
NLP en dose équiva-
lente de chloproma-
zine : 400 mg/j. 
 
 

Démence 
atypique 

 
Légende :*score neurocognitif pathologique; TB : trouble bipolaire ; HTA : hypertension artérielle ; DNID : diabète nin-insulino-dépendant ; LCR : liquide céphalo-
rachidien ; Aβ1-42 : Peptide amyloïde 1-42; Tau : protéine Tau ; Ptau :protéine phopho-tau ; IATI : innotest amyloïd tau index ; EDM : épisode dépressif majeur ; NLP : 
neuroleptique.  
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Patient Données 

biographiques et 

antécédents  

Anamnèse 

psychiatrique 
Début des 

troubles cognitifs 
Evaluation neuro- 
Cognitive 

Biologie Imagerie Clinique Traitement 

psychotrope 
Diagnostic 

D Femme 71 ans. 
 
Mariée, 2 enfants.  
Femme au foyer. 
Vit actuellement 
en EHPAD 
ATCD:  
- HTA 
-Prolapsus 
vésical. 
-cholécystectomie 
(2009)  
 
ATCD familiaux : 
1 frère présentant 
une maladie 
d’Alzheimer à 
l’âge de 67 ans 
1 sœur avec une 
dégradation des 
fonctions 
supérieures. 

TB II. 
 
Début à 60 
ans.  
 
Au moins un 
EDM avec 2 
hospitalisa- 
-tions 
 
1 épisode 
hypomaniaque  

60 ans  63 ans : 
MMSE :25/30 
MDRS :121/144 
BREF :13/18 
Fig de Rey :31/36 
64 ans : 
MMSE :18/30* 
MDRS :107/144* 
BREF :8/18* 
Fig de Rey :abandon 
65ans : 
MMSE :23/30 
MDRS :117/144* 
BREF :11/18* 
Fig de Rey/30/36 
66 ans : 
MMSE :15/30* 
MDRS :97/144* 
BREF :10/18* 
Fig de Rey :14/36* 
68 ans : 
MMSE :11/30* 
70 ans : 
MMSE :12/30* 
MDRS :79/144* 
BREF :10/18* 
Empans Envers* 
Fluences verbales* 
= syndrome 

dysexécutif cognitif 
 
Fig de Rey/18/36* 
LARS : 21  
Mini-SEA : 9,59 
 
 
 

 Pas 
d’anomalie 
notable. 
 
absence  

d’expansion 

C9ORF72 

IRM(67ans) : 
(T1/T2)  
-hypersignaux de 
la substance 
blanche péri-
ventriculaire et 
sous-corticale 
sans lésion 
ischémique 
récente  
-dilatation des 
espaces de 
Virchow-Robin 
-micro -
hémorragies 
(microbleed) dans 
l’hémiphère 
cérébelleux droit 
en séquence T2* 
 
SPECT (2009):  
normale 
 
SPECT (2013) : 
normale 
 
 

Dégradation 
des 
processus 
mnésiques et 
troubles 
praxiques 
Apathie, 
indifférence 
affective 
Hyperoralité 
Stéréotypies 
verbales 
écholalie 
Perte 
d’autonomie 
Examen 
neurologique  
normal 
 
IADL :4 
ADL : 5 

Divalproate 
de sodium : 
500mg/j 
 
Mirtazapine : 
45mg/j 
 
Venlafaxine: 
112,5 mg/j 
 
Zopiclone: 
7,5mg/j 
 
Amlodipine : 
5mg/j 
 
 
Benzodiazépin
e en dose 
équivalente de 
valium :15 
mg/j. 
 
 
NLP en dose 
équivalente de 
chloproma-
zine :0 mg/j 

 

Démence 
Atypique 
(démence 
vasculaire 
? critères 
non 
remplis) 

Légende :*score neurocognitif pathologique ; TB : trouble bipolaire ; EDM : épisode dépressif majeur ; EEG : électro-encéphalogramme ; NLP : neuroleptique.

Tableau 7 : Description clinique du patient D 
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IRM cérébrale de la patiente D en séquence FLAIR, coupes transversales. Lésions de substance 

blanche de topographie vasculaire (flèches) : 

 

La patiente D ne répond pas aux critères de démence vasculaire selon les critères du NINCDS-

AIREN mais pourrait répondre aux critères de démence vasculaire selon le DSM-IV, à condition de 

considérer que les lésions de la substance blanche ont un lien direct avec la détérioration cognitive, 

ce qui peut être discuté. Ces lésions pourraient au moins participer en partie à cette atteinte cogni-

tive sans pour autant pouvoir affirmer qu’elles en sont seules responsables. 

 
Arbre généalogique de la patiente D : 
 

 
 
Légende : 2/4 : deux/quatre fils. 
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Tableau 8 : Description clinique du patient E 
Patient Données 

biographiques et 

antécédents 

Anamnèse 

psychiatrique 
Début des 

troubles 

cognitifs 

Evaluation neuro- 
Cognitive 

Biologie Imagerie Clinique Traitement 

psychotrope 
Diagnostic 

E
  

Homme 73 ans. 
 
Marié, 3 enfants. 
Ancien représentant 
de commerce (±arrêt 
vers 50 ans). 
 
ATCD:  
-céphalées 
chroniques  
-diabète non 
insulino dépendant 
-BAV II appareillé 
Tumeur 
rectosigmoïdienne 
opérée, avec 
contrôle 
endoscopique 
normal. 
-pollakiurie sine 
materia. 
 
Pas d’ATCD 
familiaux de 
démence.  

TB I. 
 
Début à 26 ans. 
Pas d’épisodes 
dépressifs.  
20 à 50 épisodes 
maniaques ou 
mixtes. 
3 hospitalisations 
entre 1972 et 
2005. 
 
 

60 ans 
environ 

65 ans :  
MMSE :20/30* 
Déno :20/20 
Praxies :4/4 
67 ans : 
MMSE :15/30* 
MDRS :114/144* 
Horloge :5/7 
BREF :13/18 
Fluence* 
Brixton* 
= syndrome 

dysexécutif cognitif 
Fig de Rey :34/36 
70 ans : 
MMSE :18/30* 
MDRS :120/144* 
Horloge :5/7 
BREF :14/18 
Fig de Rey :34/36 
72 ans : 
MMSE:16/30* 
MDRS:101/144* 
Horloge:2/7 
BREF:13/18 
Fig de Rey:15.5/36* 
DO80:76/80 
73 ans : 
MMSE :17/30* 
MDRS :111/144* 
BREF :8/18* 
Fluence* 
Fig de Rey :13/36* 
DO80 :77/80 
74 ans : 
MMSE :17/30* 
MDRS :108/144 
 

Pas d’ 
anomalie 
notable. 
 
absence d’ 
expansion 

C9ORF72 

TDM 68ans : 
normale 
 
SPECT 68ans: 
perfusion hétérogène 
de façon diffuse, 
avec hypoperfusion 
frontotemporale 
gauche. 
 
SPECT 70ans : non 
modifié 
 
TDM 72ans: ↑ des 
ventricules et des 
sillons corticaux  
 
SPECT 73ans : normal 
pour l’âge, sans 
argument pour une 
atteinte focale 
 
IRM : NR 
(pacemaker) 

Apathie 
Troubles 
mnésiques, 
oublis à  
mesure. 
Anhédonie 
Apragmatisme 
hyeroralité 
Troubles des 
conduites 
sociales 
Perte 
d’autonomie 
 
 

Valpromide:900
mg/j 
 
Oxazépam : 
100mg/j 
 
Zopiclone : 
7.5mg/j 
 
Benzodiazépine 
en dose 
équivalente de 
valium : 55mg/j 
 
NLP en dose 
équivalente de 
chlopromazine : 
0 mg/j 

 

Démence 
Atypique 
 
Patient 
décédé d’un 
infarctus du 
myocarde 

 

Légende:*score neurocognitif pathologique ; TB : trouble bipolaire ; BAV : bloc atrio-ventriculaire ; EDM : épisode dépressif majeur; NLP : neuroleptique.
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SPECT du patient E en 2005 (coupe transversale et coronal). Hypoperfusion frontotemporale gauche (fléches): 
 
 
 

 

SPECT du patient E en 2007 (coupe transversale). Hypoperfusion frontotemporale gauche (fléche): 
 
 
Il existe un doute sur une hypoperfusion fronto-temporale gauche sur la scintigraphique réalisée en 

2005. L’aspect scintigraphique en 2007 montre une stabilité par rapport à celui de 2005. 
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Tableau 9 : Description clinique du patient F 
 

Patient Données biogra-
phiques et anté-
cédents  

Anamnèse 
psychiatrique 

Début 
des 
troubles 
cognitifs 

Evaluation neuro- 
Cognitive 

Biologie Imagerie Clinique Traitement 
psychotrope 

Diagnostic 

F Homme de 65 
ans  
 
Séparé, 3 en-
fants. 
Vit en EHPAD 
 
ATCD : 
Diabète de type 
2 
HTA 
 
Pas d’ATCD fa-
miliaux de dé-
mence. 

TB 1 
 
Anamnèse dif-
ficile à recons-
tituer : premier 
épisode ma-
niaque vers 
l’âge de 32/33 
ans. 
Au moins 6 
hospitalisations  

59 ans 60 ans :   
MMSE : 17/30* 
BREF : 8/12* 
Fig. de Rey : 27/36* 
 
65 ans : 
MMSE :20/30* avec 
notamment une alté-
ration des capacités 
mnésiques et de cal-
cul.  
MDRS:106/144* 
Fig. de Rey : abandon 
 
 

biologie 
standard 
normale 
absence d’ 
expansion 
C9ORF72 

Non réalisée Troubles mné-
siques, atten-
tionnels,  
Stéréotypies 
verbales 
 
IADL : 4 
ADL : 5,5 

piribédil 50 : 
1cp/j 
Divalproate de 
sodium 1500 
mg/j 
Rispéridone : 5 
mg/j 
Propranolol 
160mg LP : 1 
cp/j 
Metfor-
mine 850mg: 
3/j 
Tropatépine 
10 : 1cp/j 
Anétholtrithi-
one : 6/j 
 
Benzodiazépine 
en dose équiva-
lente de va-
lium : 0mg/j 
 
NLP en dose 
équivalente de 
chlopromazine : 
250 mg/j 

Démence non défi-
nie, car le patient 
refuse de pour-
suivre les investi-
gations cliniques 

 

Légende : *score neurocognitif pathologique; TB : trouble bipolaire; NLP : neuroleptique; HTA : hypertension artérielle ; NLP : neuroleptique.  
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Chez nos 6 patients présentant un trouble démentiel, 1 patient présentait une maladie d’Alzhei-

mer de présentation inhabituelle, 4 démences apparaissent atypiques, c'est-à-dire ne répondant 

pas aux critères des démences communes (MA, démence vasculaire, DFT, démence à corps de 

Lewy), une démence non définie car le patient refuse de poursuivre les investigations cliniques. 

Ce dernier patient présenterait d’après son psychiatre traitant une stabilité clinique. 

 
Ces 4 démences atypiques sont toutes de début précoce (c'est-à-dire apparaissant à un âge 

moyen), peu ou pas évolutives, comportant des signes dysexécutifs et un syndrome frontal avec 

apathie au premier plan. La passation de l’échelle de LARS (Lille Apathy Rating Scale) a été 

réalisée chez 3 patients des 4 patients (patients B, C et D) présentant une démence atypique 

(patient E décédé) et montre des scores d’apathie sévère pour ces patients avec un score de 2 

chez le patient B, 14 chez le patient C et 21 chez le patient D (normes en annexe 9).  

Par ailleurs, des résultats complémentaires des tests neuropsychologiques des patients B, C, D 

et E sont disponibles respectivement en annexes 16, 17, 18 et 19.  

 
Tableau 10: Caractéristiques socio-démographiques et cliniques des 4 patients présentant une 
démence atypique  
 

Hommes  (%) 50 

En couple à l'inclusion (%) 100 

Nombre d'enfants 2,5 (±0,58) 

En activité professionnelle (%) 0 

ATCD familiaux de TB (%) 50 

Âge à l'inclusion 62,25(±2,99) 

Âge du début du trouble TB 43,75(±17,25) 

Durée de la maladie 18,5(±19,35) 

Classification du TB (type 1/type 2/N.O.S.) (%) 50/50/0 
Légende : %= pourcentage ; TB= trouble bipolaire ; N.O.S.= Not otherwise Specified. 

 

Quatre des six patients déments présentaient un syndrome démentiel ne correspondant 

à aucun critère de probabilité diagnostique des principales démences 
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4.4 Evaluation des performances en cognition sociale chez les sujets présentant une démence 

atypique  

 

L’évaluation de la cognition sociale a pu être réalisée chez 3 des 4 patients présentant une dé-

mence atypique (patients B, C, D) car un patient est décédé (patient E). Elle montre une altéra-

tion franche des performances chez les patients présentant une démence atypique par rapport 

aux deux groupes témoins (tableau 11).  

Les scores moyens pour un groupe de sujets contrôles, des groupes de patients présentant une 

maladie d’Alzheimer débutante, un syndrome dépressif et une DFTcp sont disponibles pour 

comparaison en annexe 15 (Bertoux et al., 2012a, Bertoux et al., 2012c). 

 

Tableau 11 : scores moyens aux questions contrôles du test des faux-pas, au test des faux-pas, 

au test d’Ekman, à la mini-SEA 

 
Témoins sains 

(n=10) 
Témoins bipolaires 

(n=10) 
Patients avec démence 

atypique (n=3) 
Score moyen aux questions contrôles 
du test des faux-pas 19,8 (±0,42) 19,5 (±0,85) 8,67 (±2,83) 
score moyen au test des faux-pas 12,62 (±1,55) 12,87 (±1,48) 5,50 (±3,97) 
score moyen au test d'Ekman 13,07 (±1,11) 11,83 (±1,72) 8 (±0,89) 
score moyen à la mini-SEA 25,45 (±1,97) 24,69 (±2,66) 13,50 (±3,68) 

 

On retrouve une différence significative entre les scores des sujets déments et des sujets témoins 

(sains et bipolaires) aux questions contrôles du test des faux-pas (respectivement p=0,004 et 

p=0,006), aux deux sous scores de la mini-SEA, à savoir le test des faux-pas (respectivement 

p=0,011 et p=0,011) et le test d’Ekman (respectivement p=0,010 et p=0,017) ainsi qu’au score 

total de la mini-SEA (respectivement p=0,011 et p=0,011). Ceci suggère que l’altération cogni-

tive des patients déments limite l’interprétation des scores du test des faux-pas. 

On remarque l’existence d’un chevauchement des scores au test d’Ekman entre 2 témoins bi-

polaires et 1 sujet dément (graphique 5). 

On ne met pas en évidence de différence significative entre les scores des témoins sains et des 

témoins bipolaires aux questions contrôles du test des faux-pas (p=0,49), au test des faux-pas 

(p=0,88), au test d’Ekman (p=0,098) à la mini-SEA (p=0,91). De plus, on ne met pas en évi-

dence de différence significative entre les 2 groupes témoins en termes d’âge, de sexe et de 

niveau d’étude.  
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Par contre, il existe une différence significative entre les patients déments et les 2 groupes té-

moins (sains et bipolaires) en termes d’âge (respectivement p=0,041 et p=0,022) et de niveau 

d’étude (respectivement p=0,035 et p=0,036) (tableau 12).  

 

Tableau 12: âge moyen et niveau d’étude moyen des témoins sains et bipolaires et patients 

avec démence atypique testés 

 
Témoins sains 

(n=10) 
Témoins bipolaires 

(n=10) 
Patients avec démence aty-

pique (n=3) 

Age moyen 60,3 (±4,37) 58,9 (±4,65) 67,33 (±3,51) 
Niveau moyen 
d’étude 11,8 (±2,90) 11,7 (±3,09) 8 (±0) 
 

 

 

Les scores aux questions contrôles du test des faux-pas, au test des faux-pas, au test d’Ekman 

sont présentés sur les graphiques ci-dessous (graphiques 3;4;5). 

 

Graphique 3: scores aux questions contrôles du test 

des faux-pas des témoins sains (bleu), des témoins bi-

polaires non déments (rouge) et des sujets déments 

(vert) 
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Graphique 4: scores au test des faux-pas des témoins 

sains (bleu), des témoins bipolaires non déments 

(rouge) et des sujets déments (vert) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graphique 5 : scores au test d’Ekman des témoins 

sains (bleu), des témoins bipolaires non déments 

(rouge) et des sujets déments (vert) 
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5 DISCUSSION 
 

L'évolution vésanique des troubles démentiels est une notion ancienne. L'étude sur l'évolution 

démentielle de patients schizophrènes d'âge moyen suggère un lien entre démence fronto-tem-

porale et schizophrénie (Nicolas et al., 2014). Un tel lien, n'a pas encore été établi entre bipola-

rité et démence. 

 

Lebert et ses collaborateurs retrouvaient chez 13 patients bipolaires présentant un syndrome 

démentiel, des altérations des performances dans les évaluations des concepts, des fonctions 

visuospatiales et visuoconstructives, en plus des anomalies habituellement décrites chez les pa-

tients bipolaires euthymiques. Après un suivi de 6 ans, aucun de ces patients ne répondait aux 

critères des démences communes et ils étaient tous à un stade de démence légère (MMSE > 20) 

(Lebert et al., 2007).  

 

Pour définir la démence, les critères du DSM-IV exigent des troubles mnésiques ainsi que plu-

sieurs autres déficiences cognitives, menant à une baisse du fonctionnement social ou profes-

sionnel. Dans notre étude, 13,2% des patients bipolaires présentaient un score pathologique au 

MMSE ou à la MDRS, confirmant la persistance de troubles cognitifs sévères en période eu-

thymique chez certains patients bipolaires. 

 

Nous avons retrouvé dans cette étude 6 patients présentant un trouble démentiel dont une ma-

ladie d’Alzheimer de présentation clinique atypique (syndrome cortico-basal), une démence 

non définie car le patient refuse de poursuivre les investigations cliniques et 4 démences aty-

piques. Dans 2 des 4 cas de démences atypiques, le trouble bipolaire pourrait être considéré 

comme un prodrome du syndrome démentiel, car débutant juste avant l’apparition des troubles 

cognitifs. Ng suggère d’ailleurs de définir un nouveau sous-groupe dans la nosographie du 

trouble bipolaire, qui serait à début tardif et se manifesterait par une évolution démentielle (Ng 

et al., 2006).  

Le tableau clinique de ces démences atypiques rappelle fortement celui des démences fronto-

temporales non progressives ou d’évolution lente. En effet, ces 4 patients présentent un syn-

drome démentiel dont les caractéristiques sont : un âge de début avant 65 ans, un syndrome 

frontal avec apathie sévère au premier plan, des signes dysexécutives aux tests neuropsycholo-

giques orientant également vers un syndrome frontal, une évolution lente des troubles cognitifs. 
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Nous avons pu mettre en évidence un syndrome cognitif dysexécutif chez ces 4 patients au 

cours de leur suivi. La normalisation des scores au MMSE et à la MDRS chez 1 de ces 4 patients 

(patient B) pourrait remettre en cause la présence d’un syndrome démentiel chez ce sujet et 

suggérer la persistance de troubles cognitifs d’intensité particulièrement importante chez cer-

tains patients bipolaires entre les épisodes thymiques. Par ailleurs, un des patients (patient D) 

présentait des lésions vasculaires sans toute fois répondre à l’ensemble des critères de démence 

vasculaire selon le NINDS-AIREN car elle n’a jamais présenté de signes neurologiques focaux, 

mais ces lésions pourraient participer, du moins en partie, au déclin cognitif. 

 

Cette symptomatologie suggérait donc une DFTcp chez ces 4 patients. Néanmoins seulement 2 

des 4 patients présentait un hypodébit fronto-temporal en imagerie fonctionnelle sans que l'ima-

gerie morphologique ne puisse mettre en évidence d'atrophie focale. L’évolution du trouble 

démentiel était lente au regard de l’évolution habituelle d’une DFT avec une perte moyenne de 

0,54 point par an [-1,86 à +0,67] au MMSE et de 2,23 points par an [-6 à +5] à la MDRS pour 

ces patients (suivi moyen de 6 ans [3 à 9]), même si le calcul de ces deux moyennes restent 

contestable au vue du nombre de patients et de l’amélioration du score au MMSE et/ou à la 

MDRS sur la période de suivi chez certains patients. Cette évolution est néanmoins comparable  

à la perte moyenne annuelle de 0,5 point (±4,4) retrouvée dans l'étude de Lebert au score du 

MMSE (Lebert et al., 2007). En comparaison, les patients souffrant d’une  DFT présentent en 

moyenne un déclin au MMSE de 6,7 points par an et de 30 points par an à la MDRS contre 2,3 

points par an au MMSE et 14,8 points par an à la MDRS pour ceux atteints d’une maladie 

d’Alzheimer (Rascovsky et al., 2005 ; Rascovsky et al., 2008). 

L’évaluation de la cognition sociale réalisée chez 3 de ces 4 patients (1 patient décédé) suggérait 

une altération franche des performances en théorie de l’esprit et en reconnaissance des émotions 

faciales par rapport un groupe de témoins sains et de témoins bipolaires. Ces déficits en cogni-

tion sociale rentreraient dans la symptomatologie frontale. En effet, les altérations de la cogni-

tion sociale seraient un marqueur d’altération du cortex préfrontal rostral médian et dorsal (Ber-

toux et al., 2012c). La moyenne des scores à la mini-SEA pour ces patients déments était de 

13,5 (±3,68), ce qui est inférieur au score moyen de 18 (±3,8) retrouvé chez des patients pré-

sentant une DFTcp de gravité identique au regard de leurs scores à la MDRS (Bertoux et al., 

2012a). Les performances en cognition sociale doivent être interprétées en fonction de la sévé-

rité des troubles cognitifs (Samamé et al., 2013), certains auteurs suggèrent néanmoins une 

indépendance entre les performances en cognition sociale et les performances cognitives non 

sociales (Lee et al., 2013). Une des limitations de cette étude est la présence de troubles de la 
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compréhension verbale chez nos patients présentant une démence atypique. Néanmoins, on re-

trouve une altération franche des performances au test d’Ekman chez ces sujets alors que la 

passation de ce test apparaît demander moins de ressources cognitives que le test des faux-pas. 

L’existence d’un chevauchement des scores entre 2 témoins bipolaires et 1 sujet dément peut 

également rendre difficile l’interprétation du test d’Ekman. 

Nous avons mis en évidence une différence d’âge entre nos patients présentant une démence 

atypique testés et les 2 groupes de témoins. Nous suggérons que cette faible différence d’âge 

(7,7 ans en moyenne) ne peut expliquer une telle différence de performances à la mini-SEA. En 

effet, dans une étude évaluant la théorie de l’esprit par le test des « études étranges de Happé » 

(Happé et al., 1998), test similaire à celui des faux-pas, entre 2 groupes de sujets sains présentant 

une différence d’âge moyenne de 10 ans (65 ans en moyenne contre 75 ans en moyenne), les 

sujets plus âgés avaient un score moyen de performance 4,6 % plus faible que les sujets plus 

jeunes (Charlton et al., 2009). Dans notre étude, le score moyen au test des faux-pas est 57% 

plus faible chez nos patients déments que chez nos sujets témoins. 

Par ailleurs, certains auteurs suggèrent que le risque de présenter une évolution démentielle 

précoce chez les sujets bipolaires est d’autant plus important que la réserve cognitive est faible 

(Vorspan et al., 2012). Un des composants de cette réserve cognitive est le niveau d’éducation. 

Or, nous avons montré dans l’étude de la cognition sociale des patients présentant une démence 

atypique, qu’en comparaison au groupe de patients bipolaires non déments, ils avaient un ni-

veau d’éducation significativement moins élevé (p=0,035).  

 

Cette évolution démentielle pourrait être la conséquence d’un vieillissement accéléré des struc-

tures cérébrales chez les sujets bipolaires. En effet, on retrouve de manière précoce dans cette 

population, des processus habituellement retrouvés dans le vieillissement physiologique: in-

flammation, altérations immunologiques, abaissement des taux de neurotrophines, raccourcis-

sement des télomères, dysfonctions mitochondriales et  du métabolisme amyloïde (Rizzo et al., 

2014).  

En outre, la iatrogénie constitue un facteur de risque potentiel d'aggravation de l'altération des 

tests cognitifs. Les psychotropes, notamment les benzodiazépines (Barker et al., 2004), les neu-

roleptiques (Zubieta et al, 2001) et les anticholinergiques (Vinogradov et al., 2009) peuvent 

impacter les résultats des tests neurologiques. Quatre de nos 6 patients présentaient une pres-

cription de benzodiazépines (13,33 à 75 mg de valium en dose équivalente), 4 parmi les 6 une 
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prescription d’antipsychotiques (20 à 400 mg de chlorpromazine en dose équivalente), un pa-

tient avait un traitement anticholinergique (tropatépine 10mg/j). 

 

Dans notre étude, 7,2% des patients bipolaires d’âge moyen ont reçu le diagnostic de démence. 

Cette prévalence semble plus faible que chez les sujets schizophrènes au regard d’une étude de 

même design montrant une prévalence de 14,6% dans cette population (Nicolas et al., 2014). 

Elle reste largement supérieure à celle en population générale comme le laissait supposer Kes-

sing qui avançait risque de développer une démence jusqu’à 13,7 fois plus élevée chez les sujets 

bipolaires en comparaison à la population générale (Kessing et al. 1999). 

6 CONCLUSION 
 

Classiquement, la maladie bipolaire s'accompagne d'un déficit cognitif, aujourd'hui bien carac-

térisé, souvent présenté comme léger comparativement à celui de la schizophrénie.  

Cette étude a permis de mettre en évidence 6 syndromes démentiels précoces chez des patients 

bipolaires dont 4 présentent une démence non classifiable, caractérisée par une absence d'évo-

lution ou une faible évolution, un syndrome frontal avec apathie au premier plan, des signes 

dysexécutifs, une altération des praxies visuo-constructives et des performances en cognition 

sociale. Ce profil de démence pourrait correspondre  à  l'expression d'un sous-type de démence 

spécifique au trouble bipolaire tel que décrit par Lebert. Cette altération cognitive sévère peut 

être considérée soit comme une pathologie dégénérative à évolution lente spécifique au trouble 

bipolaire soit comme une co-occurrence indépendante de deux troubles différents ou encore 

être considéré comme un déficit cognitif associé au trouble bipolaire mais plus intense que chez 

d'autres patients.  
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ANNEXES  
 

Annexe 1 : critères diagnostiques de l’état dépressif selon le DSM-IV 

Type Humeur prédominante Symptôme princi-

pal 

Nécessite ≥5 symptômes dont humeur dé-

pressive ou d’anhédonie 

Episode dépressif 

caractérisé 

(EDM) 

Basse, dysphorique, 

triste, manque d’inté-

rêt 

Présent presque 

toute 

la journée, presque 

tous les jours pen-

dant 

≥2 semaines 

1. Humeur dépressive 

2. Troubles du sommeil 

3. Diminution des intérêts / anhédonie 

4. Culpabilité Inappropriée / faible estime 

de 

soi 

5. Diminution de l'énergie / fatigue 

6. Incapacité à se concentrer ou à prendre 

des 

décisions simples 

7. Perturbation de l’appétit 

8. Ralentissement psychomoteur / agitation 

9. Idées suicidaires / préoccupations 

morbides. 
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Annexe 2 : Critères diagnostiques d’élévation de l’humeur selon le DSM-IV : 

Type  Humeur prédomi-

nante 

Symptôme principal Nécessite ≥3 symptômes en plus d’humeur eupho-

rique ou expansive. Si seulement irritable, nécessité 

de ≥4 symptômes associés 

Manie  Haute, euphorie, 

expansive, irri-

table 

Présente à un degré 

significatif ≥1 se-

maine ; ou si néces-

site une hospitalisa-

tion 

1. Augmentation de l'estime de soi / grandiosité 

2. Diminution du besoin de sommeil 

3. Plus bavard 

4. Fuite des idées, tachypsychie 

5. Distractibilité 

6. Augmentation des activités dirigées dans un 

but /agitation psychomotrice 

7. Comportements à risques 

Hypomanie Haute, euphorie, 

expansive, irri-

table 

Présente à un degré 

significatif ≥4 jours 

1. Augmentation de l'estime de soi / grandiosité 

2. Diminution du besoin de sommeil 

3. Plus bavard 

4. Fuite des idées, tachypsychie 

5. Distractibilité 

6. Augmentation des activités dirigées dans un 

but /agitation psychomotrice 

7. Comportements à risques 

 

Annexe 3 : critères diagnostiques de l’état mixte selon le DSM-IV 

Mixte A la fois élevée 

et déprimée 

≥1 semaine au cours de laquelle les symptômes répondant aux critères la 

dépression sont présents la plupart des jours / presque tous les jours et les 

symptômes répondant aux critères de la manie sont présents à un degré 

significatif. 
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Annexe 4 : classification des troubles bipolaires selon le DSM-IV 

 Manie ou état 

mixte 

Hypomanie Elévation 

anormale de l’humeur 

subsyndromique 

EDM 

Type 1 Oui Oui Parfois habituel 

Type 2 Jamais Oui Parfois Oui 

Type NOS 

(non spécifié) 

Jamais Possible Au moins ou hypoma-

nie 

Habituellement, 

mais non indis-

pensable 

Cyclothymique Jamais Possible Fréquent Non, mais senti-

ment de tristesse 

chronique 

 

 

Annexe 5 : classification en tableau d’Akiskal and Pinto (1999) complétée en 2005 

 Évènements cliniques 

Type I Manie et dépression 

Type II Cyclothymie et hypomanie 

Type III Dépression et hypomanie induite par des toxiques 

Type IV Dépression de début tardive avec tempérament hyperthymique 

Type V Dépressions mixtes cycliques 

Type VI Bipolarité dans le cadre d’une démence 
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Annexe 6: Neuroleptiques avec le dosage en équivalence de chlorpromazine (CPZ)   
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Annexe 7 :Tableau d’équivalence en benzodiazépine révisé en Avril 2007, d’après The Ash-
ton Manual, 2002. Dose équivalente pour 10 mg de diazépam 

 

Benzodiazepines 

Approximately 
Equivalent 

Oral dosages 
(mg) 

Benzodiazepines 

Approxima-
telEquivalent 
Oral dosages 

(mg) 

 

Alprazolam 

(Xanax, Xanor, Ta-

fil) 
0.5 

Nordazepam 

(Nordaz, Calmday) 
10 

Bromazepam 

(Lexotan, Lexomil) 
5-6 

Oxazepam 

(Serax, Serenid, 

Serepax, Seresta) 
20 

Chlordiazepoxide 

(Librium) 
25 

Prazepam 

(Centrax, Lysanxia) 
10-20 

Clobazam 

(Frisium) 
20 Quazepam (Doral) 20 

Clonazepam 

(Klonopin, Rivotril) 
0.5 

Temazepam 

(Restoril, Normison, 

Euhypnos) 
20 

Clorazepate 

(Tranxene) 
15 

Triazolam 

(Halcion) 
0.5 

Diazepam 

(Valium) 
10 

Non-benzodiaze-
pines 
with similar ef-
fects  

  

Estazolam 

(ProSom, Nucta-

lon) 
1-2 

Zaleplon 

(Sonata) 
20 

Flunitrazepam 

(Rohypnol) 
1 

Zolpidem 

(Ambien, Stilnoct, 

Stilnox) 
20 

Flurazepam 

(Dalmane) 
15-30 

Zopiclone 

(Zimovane, Imo-

vane) 
15 

Halazepam 

(Paxipam) 
20 

Eszopiclone 

(Lunesta) 
3 

Ketazolam 

(Anxon) 
15-30 

    

Loprazolam 

(Dormonoct) 
1-2 

    

Lorazepam 

(Ativan, Temesta, 

Tavor) 
1 
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Annexe 8 : normes des tests neuropsychologiques selon l’âge et le niveau scolaire (d’après le 
centre de consultations mémoire, CHU, Rouen) 
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Annexe 9: Classification de l’apathie selon le score à la Lille Apathy Rating Scale (d’après 
Sockeel, Dujardin et al.,2006) 

 Classification 

[-36 ;-22] Non apathique 

[-21 ; -17] Tendance à l’apathie 

[-16 ; -10] Apathie modérée 

[-9 ;+36] Apathie sévère 
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Annexe 10 : 
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Annexe 11: 
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Annexe 12: 
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Annexe 12 (suite) : 
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Annexe 12 (suite) 
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Annexe 13 : Critères diagnostiques de démence à corps de Lewy selon Mckeith et al. (2005) 

 

1. Manifestation centrale (essentielle pour le diagnostic d’une probable ou possible DCL) 

· Déclin cognitif progressif dont la sévérité entraîne un retentissement sur l’autonomie et les 

relations sociales ou professionnelles. 

· Une altération mnésique, au premier plan ou persistante, n’est pas nécessairement présente 

pendant les stades précoces, mais devient habituellement patente avec l’évolution. 

· Des déficits observés aux tests d’attention et des fonctions exécutives et l’atteinte des 

capacités visuo-spatiales peuvent être au premier plan. 

2. Signes cardinaux (deux signes sont suffisants pour le diagnostic d’une DCL probable, un pour 

une DCL possible) 

· Fluctuations cognitives avec des variations prononcées de l’attention et de la vigilance 

· Hallucinations visuelles récurrentes typiquement bien détaillées et construites 

· Caractéristiques motrices spontanées d’un syndrome parkinsonien. 

3. Manifestations évoquant une DCL (la présence d’au moins une de ces manifestations en plus 

d’au moins un signe cardinal est suffisante pour le diagnostic de DCL probable, et en l’absence de 

signe cardinal pour le diagnostic de DCL possible 

· Troubles du sommeil paradoxal (qui peuvent précéder la démence de plusieurs années) 

· Hypersensibilité aux neuroleptiques 

· Anomalie (réduction) de fixation du transporteur de dopamine dans le striatum en tomographie 

d’émission monophotonique ou du MIBG (Méta-iodo-benzyl-guanidine) en scintigraphie 

myocardique. 

4. Symptômes en faveur d’une DCL (souvent présents mais manquant de spécificité) 

· Chutes répétées et syncopes 

· Pertes de connaissance brèves et inexpliquées 

· Dysautonomie sévère pouvant survenir tôt dans la maladie telle qu’une hypotension 

orthostatique, une incontinence urinaire, etc. 

· Hallucinations autres que visuelles 

· Idées délirantes systématisées 

· Dépression 

· Préservation relative des structures temporales internes à l’IRM ou au scanner 

· Diminution de fixation généralisée du traceur de perfusion en TEMP ou TEP avec réduction 

de l’activité occipitale 

· Ondes lentes sur l’EEG avec activité pointue transitoire dans les régions temporales 

5. Le diagnostic de DCL est moins probable en présence : 

· d’une maladie cérébro-vasculaire se manifestant par des signes neurologiques focaux ou sur 

l’imagerie cérébrale 

· d’une affection physique ou de toute autre affection cérébrale suffisante pour expliquer en 

partie ou en totalité le tableau clinique. 
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Annexe 14: 
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Annexe 15: scores moyens à la mini-SEA, au test d’Ekman et au test des faux-pas d’un 
groupe de sujets contrôles, de groupes présentant une maladie d’Alzheimer débutante, une dé-
pression et une DFTcp (Bertoux et al., 2012a, Bertoux et al., 2012c) 

 

 Contrôles Alzheimer 

(débutante) 

Dépression DFT 

Forme frontale 

Scores moyens à la mini-

SEA (sur 30 points) 

25,8 (1,8) 

 
25,6 (1,5) 

 
25,7 (1,7) 

 
18 (3,4) 

 

Scores moyens au test 

d’Ekman (sur 15 points) 

12,6 (1,1) 

 
12,1 (1) 

 
12,4 (0,7) 

 
8,9 (2,2) 

 

Scores moyens au test des 

faux-pas (sur 15 points) 

13,2 (1,5) 

 
13,5 (1,3) 

 
13,3 (1,4) 

 
9,1 (2,3) 
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Annexe 16 : tests neuropsychologiques du patient B : 
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Annexe 16 (suite): tests neuropsychologiques du patient B (à l’âge de 62 ans) 
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Annexe 17 : tests neuropsychologiques du patient C 
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Annexe 18 : tests neuropsychologiques du patient D 
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Annexe 18 (suite): tests neuropsychologiques du patient D 
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Annexe 19: tests neuropsychologiques du patient E 
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Annexe 19 (suite): tests neuropsychologiques du patient E 
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