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1 Introduction
1.1 Le trouble bipolaire est un enjeu majeur de santé publique
1.1.1 Définition du trouble bipolaire

Le trouble bipolaire (TB) est un trouble psychiatrique chronique qui concerne environ un pour
cent de la population mondiale, quels que soient la nationalité, I’origine ethnique et le niveau
socio-économique.!2 Il s’agit d’un trouble de I’humeur récurrent, qui est caractéris¢ par des
phases d’expansion de I’humeur avec une augmentation de I’énergie et des activités
(nommées manie ou hypomanie selon I’intensité), et des épisodes de baisse de I’humeur et de
I’énergie (dépression), avec des intervalles libres plus ou moins longs. Ces épisodes peuvent

étre accompagnés de symptomes psychotiques.

Selon la classification DSM-5, les troubles bipolaires sont catégorisé€s en trouble bipolaire de
type I, trouble bipolaire de type II et trouble bipolaire non spécifi¢ (NS).3 Le trouble bipolaire
de type I est caractérisé par la présence d’au moins un épisode maniaque ou mixte tandis que
le trouble bipolaire de type II est caractérisé par la survenue d’un ou de plusieurs épisodes

dépressifs majeurs et d’au moins un épisode d’hypomanie.

Le trouble bipolaire doit étre considéré comme une trouble récurrent, 90% des patients
présentant de nouveaux épisodes. La premiére récurrence survient le plus souvent au cours
des deux premicres années suivant I’épisode initial.4 Les récurrences sont majoritairement
dépressives (70 % des cas), avec un ratio de 2,5 épisodes dépressifs pour un épisode
maniaque, hypomaniaque ou mixte.5 La durée moyenne d’un épisode varie entre 4 et 13 mois,

avec des épisodes maniaques généralement plus courts que les épisodes dépressifs.4
1.1.2 Prévalence du trouble bipolaire

Une enquéte internationale sur la santé mentale menée par 1’organisation mondiale de la santé
(OMS) révele que la prévalence du trouble bipolaire est homogeéne parmi les différentes
cultures et groupes ethniques, avec une prévalence vie-entiere de 0,6% pour le trouble
bipolaire de type 1, de 0,4% pour le type 2, de 1,4% pour les formes sub-syndromiques non

spécifiées (NS) et 2,4% pour ’ensemble du spectre des troubles bipolaires.¢
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Le trouble bipolaire de type 1 atteint de maniere égale les hommes et les femmes, tandis que
le type 2 est plus fréquemment diagnostiqué chez la femme.”:8 Le trouble bipolaire apparait
chez ’adulte jeune avec un age de début entre 17 et 40 ans. L’age de début moyen est de 18
ans pour le trouble bipolaire 1, 20 ans pour le type 2 et 22 ans pour les formes sub-
syndromiques.® Pour le dépistage, la population considérée comme étant a risque a entre 15 et

25 ans.?
1.1.3 Mortalité et risque suicidaire liés au trouble bipolaire

Les patients souffrant de trouble bipolaire ont une baisse significative de I’espérance de vie et
un taux de mortalité 2 a 3 fois supérieur au taux de mortalité de la population générale. Cette
surmortalité est principalement liée au risque suicidaire, aux pathologies cardio-vasculaires et

aux accidents mais aussi a 1’aggravation du pronostic des pathologies comorbides.%-11

Le risque de déces par suicide chez les patients bipolaires est environ quinze fois plus élevé
que dans la population générale.5 C’est le trouble psychiatrique qui conduit le plus
fréquemment aux tentatives de suicide. Selon les études, 25 a 60 % des patients bipolaires
feront au moins une tentative de suicide dans leur vie et 15 a 20 % des patients bipolaires

décéderont par suicide.>12.13 Cela représente environ 1500 morts par an en France.!4
1.1.4 Les facteurs de risque de suicide dans le trouble bipolaire

La présence de comportements suicidaires est un des principaux critéres de gravité du trouble
bipolaire. De nombreuses études se sont intéressées aux facteurs de risque de passage a 1’acte

suicidaire dans cette population.
1.1.4.1 La présence d’idées suicidaires

La présence d’une idéation suicidaire est un facteur de risque important de tentative de
suicide, I’intensité de 1’idéation suicidaire étant corrélée a un risque plus important de passage
a I’acte chez les patients bipolaires.!>-17 La prévalence des idées suicidaires dans le trouble
bipolaire varie entre 14 et 59% selon les études et les facteurs de risques d’idéation suicidaire
sont la dépression sévere, la présence de symptomes psychotiques, un antécédent de tentative

de suicide, I’abus ou la dépendance a 1’alcool, et un age de début précoce du TB.18.19
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1.1.4.2 Les antécédents familiaux et personnels de tentative de suicide

I1 a été montré que 1’existence d’un antécédent de tentative de suicide est un facteur de risque
de suicide particulierement important pour les patients bipolaires.20.2! En effet, une premiére

tentative de suicide multiplie par 37 le risque de suicide abouti chez les patients bipolaires.>

Un autre facteur de risque de suicide majeur est la présence d’un antécédent familial de
suicide.2224¢ Une revue systématique de la littérature comprenant 23 études montre que
I’existence d’un antécédent familial de suicide est associé significativement a la présence de
tentatives de suicide chez les patients bipolaires (odds ratio de 1,71).22 Dans une étude
rétrospective concernant 648 patients bipolaires, les patients suicidants avaient plus
d’antécédents familiaux de suicide que les patients n’ayant jamais fait de tentative (44% vs

32%, p=0.002).23

Cependant, 1’association familiale des comportements suicidaires restait significative apres
controle de I’effet des antécédents psychiatriques familiaux, ce qui suggere une prédisposition
génétique au suicide, indépendante et différente de la prédisposition au trouble bipolaire et
aux autres antécédents psychiatriques.!6:2526 Enfin, les facteurs génétiques des conduites
suicidaires sont également mis en évidence dans des études portant sur des jumeaux, des

familles, et des patients adoptés.27.28
1.1.4.3 La précocité du trouble

En ce qui concerne les caractéristiques du TB associées au suicide, un age précoce au début
du trouble a été identifi¢ comme un facteur de risque de tentative de suicide.2? Cette donnée
n’est pas négligeable puisque pour un quart des patients bipolaires le trouble débute avant 17
ans.2? Dans 1I’étude STEP-BD de Perlis et al. (2004), il y avait des différences statistiquement
significatives entre les prévalences des tentatives de suicide vie-enticre selon 1’age au début
du trouble : 48,8% pour un début avant 13 ans, 37% pour un début entre 13 et 18 ans, 24,6%
pour un début aprés 18 ans. Un début du trouble trés précoce, avant 13 ans, accroit le risque
de suicide d'un facteur 2,8.30 Dans une étude suédoise réalisée par Osby et al., ’age précoce
de début du trouble (avant 18 ans) était également positivement corrélé au risque suicidaire.
Enfin, le risque suicidaire est plus élevé chez les mineurs, en particulier ’année suivant le

diagnostic.3!

15



1.1.4.4 Le type de trouble et d’épisode

Toujours dans 1’étude des caractéristiques du TB associées au suicide, le risque suicidaire est
plus ¢€levé chez les bipolaires de type II que chez les sujets bipolaires de type 1.32-34 Les
épisodes dépressifs et mixtes sont a risque suicidaire majeur : les patients bipolaires passent a
I’acte suicidaire essentiellement pendant un épisode dépressif sévere, qu’il soit pur ou avec
¢léments de mixité (78-89%), moins fréquemment pendant des épisodes de manie
dysphorique (11-20%), et trés rarement lors d’épisodes de manie euphorique ou d’euthymie

(0—7%).29:35-39

D’autres études ont montré que les sujets bipolaires ayant des antécédents de tentative de
suicide présentaient deux fois plus d’épisodes dépressifs et mixtes que les patients bipolaires
n’ayant pas d’antécédent de tentative de suicide, et les antécédents personnels de dépression

sévere €taient hautement prédictifs de conduites suicidaires.40:41

Dans une ¢étude de Baldessarini et al., 26 a 55% des patients en état maniaque avec ¢léments
de mixité (dysphorie) présentaient une idéation suicidaire, quand cela ne concernait que 2 a

7% des état maniaques purs.3>

Le trouble bipolaire avec cycles rapides (défini par la présence d’au moins quatre épisodes par
an), est un facteur de risque de tentative de suicide qui a été identifi¢ dans la plupart des
¢tudes, avec un risque de passage a I’acte estimé a 36-57% des patients atteints de trouble
bipolaire a cycle rapide.2342-45 De plus, I’évolution d’un trouble bipolaire a cycles rapides est
associée a des tentatives de suicides a plus forte intention de mourir et a plus grande 1étalité

compar¢ aux bipolaires ne présentant pas de cycle rapide.46

Enfin, une étude menée par Chaudhury et al. (2007) a trouvé qu’un premier épisode a polarité

dépressive était associé a un risque 8 fois plus ¢élevé de tentative de suicide.4”
1.1.4.5 La présence de comorbidités

Les comorbidités assombrissent le pronostic du trouble bipolaire et sont associées a un age de
début précoce. 65% des patients bipolaires ont au moins une co-morbidité psychiatrique, 42%
en ont au moins deux, et 24% au moins trois.*® Des comorbidités de 1’axe I comme de ’axe 11

présentent une association significative aux tentatives de suicide.
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Bien que les résultats soient parfois contradictoires, les associations les plus fortes concernent
les troubles anxieux, les troubles du comportement alimentaire et les troubles liés a 1’abus
d’alcool.?2. 23 Les conduites addictives, surtout présentes chez les hommes de moins de 30 ans,

multiplient le risque suicidaire par 2.4

Les patients bipolaires souffrant également d’un trouble de personnalité du cluster B
présentent un risque suicidaire accru, particuliérement les personnalités histrionique,
narcissique, borderline, et antisociale.23.50 Dans une étude comprenant 239 patients bipolaires,
le trouble de personnalité borderline était plus fréquent parmi les bipolaires ayant tenté de se

suicider que chez les bipolaires sans antécédent de tentative de suicide.50

De plus, le trouble de personnalité¢ borderline était également plus fréquent dans les tentatives
de suicide violentes et était, avec la dépendance a 1’alcool, la seule comorbidité présentant une

association significative avec les tentatives de suicide violentes apres ajustement.

De manieére plus générale, le risque suicidaire serait plus important chez les patients porteurs
d’une forte propension a I’'impulsivité et celle ci serait un trait fréquemment retrouvé chez les
patients bipolaires, cependant le niveau de preuve est faible en raison de disparités
méthodologiques entre les études et certains résultats n’étaient pas statistiquement

significatifs.51.52

Enfin, il existe une corrélation entre la sévérit¢ du trouble bipolaire, un indice de masse

corporelle élevé et la répétition des tentatives de suicide.53

1.1.4.6 L’adversité dans ’enfance

Les événements négatifs au cours de la vie (comme les situations de stress chronique, les
abus, négligences, et les stress psychosociaux aigus) sont, en 1’absence de support social, liés
au risque suicidaire dans le trouble bipolaire, surtout si ces événements négatifs ont lieu dans
I’enfance.?2.23.39 La maltraitance physique et sexuelle et d’autres formes de stress intense
vécus a un stade précoce du neuro-développement sont des facteurs de risques identifiés de

tentatives de suicide dans le trouble bipolaire.16.23.44
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1.1.4.7 Le genre

Le nombre de tentatives de suicide est deux fois plus important chez les femmes atteintes de
TB, mais il existe une plus grande 1étalité des tentatives de suicide chez les hommes puisque
ceux ci ont un risque 4 fois plus ¢élevé de suicide abouti.2® Selon une étude de Black et al., le
risque suicidaire est plus important chez I’homme bipolaire que chez la femme.5* Cependant il
existe de nombreuses études aux résultats contradictoires, et de maniere générale, la
différence entre les deux sexes concernant le risque suicidaire semble moins marquée dans le

trouble bipolaire que dans la population générale ou la dépression unipolaire.22:41.55.56

Apres examen des facteurs de risque de suicide, il est possible d’établir un profil de sujets
bipolaires a risque suicidaire ¢levé : ce sont des sujets ayant des antécédents familiaux et
personnels de tentatives de suicide, des antécédents personnels d’épisodes dépressifs
multiples ou mixtes, un trouble bipolaire de début précoce ou de type II, des comorbidités en
particulier I’abus et la dépendance a I’alcool, et des antécédents de stress psychosociaux

durant I’enfance et ’adolescence.
1.1.5 Autres critéres de sévérité indépendants du risque suicidaire

La sévérité¢ du trouble bipolaire n’est pas liée qu’a la mortalité prématurée et au risque
suicidaire. La morbidité doit étre prise en compte car il est estimé que les épisodes thymiques
représentent en moyenne vingt pour cent de la vie des patients. Le trouble bipolaire entraine
une détérioration des fonctions cognitives y compris lors des périodes d’euthymie (de stabilité
de I’humeur) ainsi qu’une baisse du niveau de fonctionnement global, social, professionnel et
de la qualité de vie. Il représente I’'une des premicres causes d’incapacité chez les jeunes
adultes et a été classé¢ parmi les dix pathologies les plus invalidantes par 1’organisation
mondiale de la santé (OMS).57:58.59 Le diagnostic étant principalement pos¢ a 1’age adulte, il

atteint donc une partie de la population active et représente un cott élevé pour la société.c0

Parmi les critéres de sévérité indépendants du risque suicidaire, on retrouve le nombre et la
fréquence des épisodes thymiques, mais aussi I’intensit¢ des symptomes cliniques et la
présence de caractéristiques psychotiques car ils peuvent entrainer un nombre et des temps
d’hospitalisation plus longs et un recours a des traitements médicamenteux plus lourds. Par
ailleurs, un age de début précoce du trouble bipolaire est associé a un retard au diagnostic et a

I’acces au traitement adéquat, a plus d’anxiété et de troubles liés a 1’'usage de substances, et
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donc a un moins bon pronostic au long terme.306! Les épisodes maniaques entrainent des
troubles psycho-comportementaux (déshinibition, irritabilité, impulsivité, altération du
jugement) qui peuvent avoir des conséquences médico-légales et financiéres graves en dehors
du risque suicidaire (conduites a risque, accidents). Selon plusieurs auteurs, la nature du
premier épisode permet de prédire dans une certaine mesure 1’évolution du trouble et la
polarité¢ des épisodes futurs. Ainsi, un patient souffrant d’un premier €pisode dépressif serait
plus a risque d’évoluer en trouble bipolaire de type 2, de passer plus de temps en état
dépressif au cours de la vie et de moins répondre au traitement thymorégulateur a long terme
tandis qu’un premier épisode maniaque est associ¢ a davantage d’épisodes maniaques au
cours de I’évolution du trouble.62.63 Enfin dans I’étude de Serra et al., (2017) les patients
bipolaires de type 2 passaient 42% plus de temps en épisode thymique (plus d’épisodes
dépressifs et épisodes plus longs) que les patients bipolaires de type 1 ce qui représente un

exces de morbidité non négligeable.o4
1.2 Pathogénie du trouble bipolaire et facteurs environnementaux

Les connaissances a propos de la pathogénie du trouble bipolaire ont beaucoup progressé au
cours des derniéres décennies, cependant les mécanismes impliqués sont multiples et de toute
¢vidence encore insuffisamment étudiés et compris. Les hypothéses qui prévalent a 1’heure
actuelle impliquent les facteurs génétiques et environnementaux, 1I’inflammation chronique, le
stress oxydatif, les déséquilibres de la transmission sérotoninergique et dopaminergique,
I’insuffisance de sécrétion de facteurs neuro-trophiques, et les anomalies neuro-endocrines.65

Récemment, I’implication d’anomalies du microbiote intestinal a été évoquée.
1.2.1 Les facteurs génétiques

Il est désormais établi qu’il existe une composante génétique a la constitution du trouble
bipolaire. Si I’'un des deux parents souffre d’un TB, le risque que I'un des enfants en soit
atteint est estimé a 20% et si les deux parents sont atteints ce risque s’¢leve a 50-60%.% Bien
que I’hérédité soit trés forte, le modele stress-diathése (ou stress-vulnérabilité), dans lequel
genes et environnement interagissent, semble étre plus adéquat pour expliquer I’émergence du
trouble chez un individu.65 La vulnérabilité au trouble bipolaire est sous-tendue par de

nombreux genes et plusieurs alleles impliqués ont été¢ mis en évidence, constituant un « risque
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polygénique » de développer un TB. Certains de ces geénes sont communs avec le trouble

schizophrénique.¢?
1.2.2 Un trouble neurodéveloppemental

De nombreuses données suggerent que le TB est un trouble neuro-développemental associé a
des anomalies neurophysiologiques d’aggravation progressive.®® Les traumatismes
psychologiques et d’autres facteurs environnementaux vécus a la naissance, durant 1’enfance
et ’adolescence sont étudiés a la fois comme facteur de vulnérabilité (en interaction avec les
facteurs génétiques) et comme facteur influencant 1'évolution de la maladie : propension a la

rechute, degré de réponse aux traitements, présence de symptomes psychotiques.9-7!
1.2.3 Anomalies constatées en neuro-imagerie

Les données obtenues en neuro-imagerie anatomique et fonctionnelle suggerent d’autres
mécanismes physiopathologiques impliqués dans le TB. Deux méta-analyses concluent a
I’existence d’anomalies de la substance grise au niveau de régions corticales impliquées dans
la régulation des émotions, ainsi qu’a des hyper-activations présentes dans les régions
limbiques ventrales, elles aussi impliquées dans la régulation des émotions.”> Des anomalies
concernant le volume de I’amygdale, de 1’hippocampe et du gyrus temporal supérieur ont

¢galement été rapportées.’3. 74
1.2.4 Les neurotransmetteurs

Il était auparavant considéré que les troubles de I’humeur étaient une conséquence de
déséquilibres au sein des systémes de neurotransmetteurs mono-aminergiques (comme les
systémes noradrénergique, sérotoninergique, dopaminergique). Malgré des preuves montrant
que ces systemes sont susceptibles de jouer un rdle, & ce jour aucun déséquilibre n’a été
précisément décrit avec un niveau de preuve suffisant.65 Des données issues de 1’imagerie
cérébrale et de la pharmacologie permettent a certains auteurs de formuler 1’hypothése
d’anomalies perturbant I’homéostasie entre les transporteurs et les récepteurs de la dopamine

au niveau cérébral.
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1.2.5 Le rythme circadien

Des données cliniques, biologiques et physiologiques établissent I’existence d’anomalies des
rythmes circadiens chez les patients bipolaires euthymiques.” Il s’agit d’anomalies
qualitatives et quantitatives du sommeil, de la sécrétion de la mélatonine ou du cortisol et
d’irrégularités du cycle veille-sommeil.7¢.77 La contribution des anomalies circadiennes a la
pathogénie des TB est corroborée par les études génétiques qui ont impliqué des genes

circadiens (CLOCK, TIMELESS, RORA, GSK3B).”8
1.2.6 L’inflammation et le microbiote intestinal

Concernant les anomalies immuno-inflammatoires, les données collectées concernent des taux
¢levés de cytokines circulantes (en particulier I’interleukine 6 et la protéine C réactive) au
cours des €épisodes dépressifs et maniaques.” Il existe également des arguments indiquant la
persistance de ces anomalies immuno-inflammatoires en dehors des épisodes majeurs.
Certains mécanismes impliquant le stress oxydatif ou certaines cytokines neurotoxiques
seraient liés aux déficits cognitifs associés aux TB. Le dysfonctionnement de 1’axe
hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien (HHS), [’axe de réponse au stress, et
I’hypercortisolémie rapportés dans le TB pourraient étre la conséquence de déséquilibres de
production de cytokines pro et anti-inflammatoires, déséquilibres pouvant étre induits par une
altération de la composition du microbiote intestinal et une perméabilité anormale de la

barriére intestinale.80. 81
1.2.7 Les facteurs neuro-trophiques

11 existe des données soulignant I’importance des facteurs neuro-trophiques dans la régulation
de I’humeur et des fonctions cognitives.82-84 Des molécules comme le brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) jouent un role essentiel dans la croissance et la différenciation
des neurones et la formation des synapses, or il a ét¢ montré que l’exposition au stress
diminue l'expression du BDNF. L’étude post mortem de cerveaux de patients bipolaires a

montré la présence d’une dégénérescence anormale des épines dendritiques.85
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1.2.8 Les facteurs de risques environnementaux

Les études visant a identifier les facteurs de risques environnementaux (non-génétiques) de
développer un trouble bipolaire sont pour le moment relativement peu nombreuses, présentent

des résultats parfois contradictoires avec un niveau de preuve encore insuffisant.

Bortolato ef al. (2017) ont publié une « umbrella review » comprenant 9 revues systématiques
et 7 méta-analyses étudiant les facteurs de risque environnementaux de développer un TB.
Parmi les 51 facteurs de risque évalués, seul le syndrome de I’intestin irritable (SII) présentait
un niveau de preuve convaincant (de classe I, avec un odds ratio de 2.48 (95% CI=2.35-2.61;
P<.001)). L’adversité au cours de I’enfance avait un niveau de preuve de classe II, I’obésité et
I’asthme un niveau de preuve de classe IIl. La séropositivité a foxoplasma gondii et un
antécédent de traumatisme cranien ont ét¢ également identifiés comme facteurs de risque de

faible niveau de preuve.36
1.2.8.1 Un lien commun : le systeme immunitaire

Les associations retrouvées entre le TB et le SII, I’asthme et 1’obésité, pourraient étre dues en
partie a des facteurs environnementaux et des mécanismes pathogéniques communs a ces
différentes affections. En effet, 'inflammation périphérique observée chez les individus
souffrant de SII pourrait participer a la neuro-inflammation, qui est un mécanisme
pathologique suspecté dans le trouble bipolaire.87:88 La plus forte prévalence de TB chez les
patients obéses pourrait également s’expliquer par des mécanismes pathologiques communs
tels que des dérégulations immunitaires et des anomalies du rythme circadien.89-90 Une étude
prospective de 2016 a suggéré que 1’asthme et d’autres maladies atopiques augmenteraient le
risque de trouble bipolaire, possiblement par le biais de mécanismes impliquant encore une
fois le systétme immunitaire et I’inflammation.%! Il parait biologiquement plausible que des
pathogenes présents durant la période périnatale (comme toxoplasma gondii ou le virus de la
grippe) puissent activer le systtme immunitaire, qui modifierait a son tour la croissance et la

survie des neurones et perturberait ainsi le neuro-développement.92. 93
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1.2.8.2 Naissance prématurée et césarienne programmée

L’¢étude des facteurs environnementaux susceptibles de modifier le neurodéveloppement et
aggravant le risque de développer un TB, révele des données intéressantes concernant les
antécédents périnataux, tels que la naissance prématurée et le mode de naissance par

césarienne programmeée.

En effet, la naissance prématurée serait un facteur de risque de développer un TB d’aprés une
revue systématique d’études longitudinales de Marangoni et al.%* La naissance avant 32
semaines d’aménorrhée (SA) multiplierait par 7 le risque de TB, et par un facteur 3 en cas de

naissance entre 32 et 36 SA.%

Chudal et al. ont mis en évidence en 2014 une association significative entre la césarienne
programmeée et un risque 2,5 fois plus ¢élevé de développer un trouble bipolaire.”¢ Deux ans
plus tard, Neill ef al. ont également trouvé un risque plus élevé de TB chez les enfants nés de
césarienne programmeée, association qui n’était pas significative dans le cas des césariennes
d’urgences.%7 Les autres facteurs périnataux étudiés (score d’Apgar, type de présentation et de
grossesse, existence d’un saignement intra-utérin, nécessité de déclenchement du travail)

n’ont pas montré d’association significative avec le trouble bipolaire.

Ainsi, il existe une association entre la césarienne programmeée et le trouble bipolaire mais
aussi des associations entre le TB et le SII, ’asthme et I’obésité, or ces pathologies sont
¢galement retrouvées plus fréquemment chez les personnes nées par césarienne. Comme nous
I’avons expliqué, le systéeme immunitaire et I’inflammation semblent jouer un rdle important
dans la pathogénie de ces maladies. De plus en plus d’études s’intéressent a I’importance du
microbiote intestinal dans la constitution et la régulation du systéme immunitaire, et de son
role dans la pathogénie des troubles neuro-psychiatriques, or il est désormais bien établi que
la césarienne perturbe la constitution du microbiote intestinal au cours des premicres années

de vie.
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1.3 Les liens entre césarienne, microbiote intestinal et trouble bipolaire

1.3.1 La césarienne modifie la composition du microbiote intestinal et la

maturation du systéme immunitaire

Les enfants nés par césarienne ont une plus forte prévalence de maladies atopiques (comme la
dermatite atopique et 1’asthme98-100), de diabete de type 1, d’obésité et de syndrome de
I’intestin irritable, possiblement en conséquence d’une exposition moindre a la flore
maternelle pendant la naissance.!01-104 En effet, le tube digestif des nouveau-nés, initialement
stérile, est immédiatement colonisé apres la naissance. Les enfants nés pas voie vaginale sont
colonisés par des micro-organismes provenant majoritairement du tractus génital de leur
mere!05 tandis que ceux nés par césarienne sont colonisés par une flore environnementale (au
contact de la peau de leur meére, et du mamelon en cas d’allaitement).19 Or cette premiére
colonisation de I’intestin est aujourd’hui considérée comme une exposition immunologique
majeure vécue par le nouveau-né, qui va directement influencer la maturation de son systéme

Immunitaire.107-109

De plus, il a été montré que la naissance par voie basse est associée a une plus forte sécrétion
de différentes cytokines et de leurs récepteurs impliquées dans I’immunité néonatale!!9, et il
est désormais clair que la césarienne est responsable d’une altération et d’un retard de
constitution du microbiote intestinal.!ll Gronlund et al. ont montré que la césarienne était
responsable d’un retard de colonisation par des Lactobacilles et Bifidobactéries de 3 a 10
mois respectivement.19¢ D’aprés Biasucci et al., la césarienne altére la constitution du
microbiote dans les 3 premiers jours, avec peu d’effet du type d’alimentation choisi.!2 Huurre
et al. ont montré qu’au premier mois de leur vie, les enfants nés de césarienne avaient
globalement moins de bactéries intestinales et de Bifidobactéries.!!13 Une autre étude, utilisant
la technique RT-PCR (Polymerase chain reaction en temps réel), a montré que les enfants nés
par césarienne avaient moins de Bifidobactéries et Bacteroides, et sont plus souvent colonisés
par Clostridium difficile.!!4 Enfin, dans 1’é¢tude de Bokulich et al., les enfants nés de
césarienne avaient un microbiote moins riche en bactéries, avec une diversité phylogénétique

moindre que les enfants nés par voie basse et ce au cours des 2 premieres années de vie.!15
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Il semblerait donc que, durant les deux premicres années de vie, le microbiote intestinal soit
plus dynamique et plus sensible aux perturbations provoquées par la césarienne, le type de
nutrition (la consommation de lait artificiel est associée a plus d’Escherichia coli, Clostridium
difficile, Bacteroides et Lactobacilles), I'utilisation d’antibiotiques (moins de Bifidobactéries
et Bacteroides), I’hospitalisation et la prématurité (plus de C. difficile). Il est possible que ces
perturbations, méme transitoires, puissent entrainer des effets a long terme sur ’homéostasie
intestinale, le développement et la santé de 1’hote.!14. 115 En résumé, les effets notables de la
césarienne sont la diminution persistante et marquée des populations de Bacteroides, et
I’altération du paysage métagénomique (I’ensemble des génomes) de ’intestin au cours des

premiéres années de la vie.

1.3.2 L’axe intestin-cerveau et I’étude du microbiote chez les patients

bipolaires

1.3.2.1 Le microbiote intestinal humain

L’intestin humain contient 10 a 100 mille milliards de microbes, soit 10 fois plus que le
nombre total de cellules humaines dans le corps entier et le métagénome du microbiote
intestinal contient 100 fois plus de geénes que le génome humain.!’® Comme nous ’avons
montré au chapitre précédent, il se forme au cours des premieres années de la vie.!l7 Les phyla
prédominants au sein du tube digestif humain sont les Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobactéries, Actinobactéries, Fusobactéries et Cyanobactéries.!!¢ Ces microorganismes
sont essentiels au maintien de la santé de 1’hdte car ils participent a de multiples fonctions
physiologiques tels que la fermentation des substrats disponibles au niveau du colon, le rdle
de barriere a la colonisation par des micro-organismes pathogénes, le développement et la
maturation du systéme immunitaire intestinal, et les interactions avec les cellules épithéliales
du tube digestif.118 Au niveau métabolique, ils participent a 1’absorption et la distribution des
nutriments et des médicaments, a la synthése des vitamines K, B8 et B12, a la transformation
d’aliments non absorbés par la production d’acides gras a chaines courtes (AGCC).!1% Au
niveau immunitaire, les microorganismes permettent I’inhibition de la croissance d’agents
pathogenes, la constitution et le maintien de I’intégrité de le barriére immunitaire intestinale et
mucosale (avec la production d’immunoglobulines A et de cytokines pro-inflammatoires), et

participent a la régulation de la perméabilité intestinale.!20:121 Le microbiote intestinal
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intervient aussi dans le développement des ganglions mésentériques.!22 A 1’état normal, il
s’agit donc d’une relation mutuellement bénéfique entre I’hdte et les micro-organismes

constituant le microbiote intestinal.123, 124

1.3.2.2 La dysbiose

Le terme « dysbiose » désigne une anomalie de la composition du microbiote qui entraine une
rupture de la symbiose avec I’hote et est associ€ a un état pathologique. Il existe trois types de
mécanismes de dysbiose : I’excés de pathobiontes (membre opportuniste normalement sous
dominant de la flore commensale, comme par exemple lors d’une colite & Clostridium
difficile!8), le nombre insuffisant de micro-organismes bénéfiques (une baisse du nombre de
Firmicutes serait impliquée dans les maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin
(MICI)!25), et enfin la fragilit¢ de 1’équilibre du microbiote par restriction de sa richesse en

biodiversité (présent dans I’obésité et les MICI).
1.3.2.3 I’axe intestin-cerveau

Depuis un peu plus d’une décennie, le réle du microbiote intestinal dans la physiopathologie
des troubles neuro-psychiatriques a attiré I’attention de nombreux chercheurs. Le cerveau et
I’intestin interagissent et communiquent via ce qui est aujourd’hui communément appelé 1’axe
intestin-cerveau (gut-brain-axis).!26 Cet axe bidirectionnel comprend plusieurs voies : la voie
neuro-anatomique (systéme nerveux entérique, composante parasympathique du systéme
nerveux autonome, nerf vague), la voie immunologique et la voie neuro-endocrine (avec 1’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien).!?’” Ces voies utilisent des neurotransmetteurs, des
neuropeptides sécrétés par les cellules neuro-endocrines de 1’épithélium intestinal, des
cytokines pro et anti-inflammatoires, des métabolites issus de I’activité des germes intestinaux
(acides gras a chaines courtes, dérivés d’acides aminés) et des éléments de I’enveloppe ou de

la capsule des micro-organismes (lipopolysaccharides, polysaccharides, peptidoglycanes).128

C’est par cet axe que le microbiote intestinal peut moduler le développement et le
fonctionnement cérébral.!2% Les bactéries intestinales sont responsables de la sécrétion de
neurotransmetteurs comme [’acide gamma-aminobutyrique (GABA), I’acétylcholine, la
sérotonine, la dopamine et I’histamine. Plus de 90% de la sérotonine est produite dans

I’intestin, ce qui pourrait participer a la régulation de I’humeur et des émotions, par la
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transmission au systéme nerveux central.!30.131 Le nerf vague connecte anatomiquement le
systéme nerveux entérique et le systéme nerveux central et joue un réle majeur dans les
interactions entre le microbiote intestinal et le cerveau.!27 De nombreuses ¢tudes chez 1’animal
se sont intéressées a 1’axe de réponse au stress, constitu¢ de 1’hypothalamus, I’hypophyse, et
les glandes surrénales (axe « hypothalamo-hypophyso-surrénalien », HHS) et ont montré
I’influence du microbiote intestinal sur la maturation et la régulation de cet axe. Par exemple,
les souris axéniques (c’est a dire vierges de toute colonisation intestinale par des micro-
organismes) présentaient des niveaux de corticostéronémie (hormone sécrétée par la glande
surrénale sous la dépendance de 1I’hypophyse) moins élevés que les souris témoins suite a
I’exposition a un stress environnemental.!31.132 [] a été par ailleurs montré que le cortisol
augmentait la perméabilité des barricres intestinales et hémato-encéphalique. Un stress
chronique environnemental est susceptible d’affecter la composition du microbiote intestinal,
d’entrainer une hyper-activation de ’axe de réponse au stress HHS et donc une sécrétion
accrue de cortisol, ce qui induit une réponse pro-inflammatoire.!33.134 Un autre mécanisme
impliquant le microbiote intestinal concerne les ¢éléments de I’enveloppe ou de la capsule des
micro-organismes tels que les polysaccharides, lipopolysaccharides et peptidoglycanes, qui
peuvent activer les cellules immunitaires intestinales et provoquer la production de cytokines
pro-inflammatoires, qui a leur tour augmentent la perméabilité de la barriére intestinale et de
la barriere hémato-encéphalique. Ainsi, les changements de constitution du microbiote

intestinal ont un effet direct sur le systéme immunitaire, et un déséquilibre entre cytokines pro

et anti-inflammatoires peut ensuite altérer le fonctionnement cérébral.!35

L’axe microbiote-intestin-cerveau est un systeme de communication bidirectionnel, par lequel
le cerveau peut influencer la motilité intestinale, les fonctions immunitaires et sécrétoires, et

inversement I’intestin peut modifier le fonctionnement cérébral et les comportements.130-136

1.3.2.4 Microbiote intestinal et trouble bipolaire

Plusieurs ¢études se sont intéressées aux liens entre le microbiote intestinal et les troubles
neuro-psychiatriques chez 1’animal et chez I’homme, mais il y a encore trés peu d’études
s’interessant spécifiquement au trouble bipolaire. Il s’agit d’un des domaines de recherche les
plus innovants et les moins étudiés concernant les facteurs de risques environnementaux de

trouble bipolaire.
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D’aprées une revue de la littérature de 2019, I’ensemble des publications sur le sujet montre
des associations entre des anomalies du microbiote intestinal chez les patients bipolaires et le
stress oxydant (facteur d’inflammation et de mutagénese), des perturbations du métabolisme
lipidique, un état inflammatoire anormal, mais aussi avec le trouble bipolaire lui-méme.!3¢ Par
exemple, chez les patients bipolaires comparés a des sujets controles, les genres de bactéries
produisant des AGCC (aux effets anti-inflammatoires) étaient présents en plus faible
abondance et les genres a activité pro-inflammatoire étaient en plus forte abondance, ce qui
pourrait étre li¢ a I’inflammation chronique de bas grade retrouvée chez les patients souffrant

de trouble de I’humeur.136

En ce sens, il a été proposé que ’activation immunitaire induite par le microbiote intestinal
pourrait contribuer au début du trouble bipolaire®0, hypothése émise apres 1’observation que
les patients souffrant d’un état maniaque avaient deux fois plus de risque que les autres

patients d’avoir été traités par antibiotiques peu de temps auparavant.!37

Une étude de 2017 a comparé les caractéristiques du microbiote intestinal chez 115 patients
bipolaires et 64 sujets contrdles : les patients bipolaires avaient moins de faecalibacterium et
ruminococcaceae que les sujets contrdles et 1’abondance de faecalibacterium était corrélée
négativement aux symptomes anxieux et dépressifs.!38 Le genre faecalibacterium était aussi
diminué chez les patients souffrant d’épisode dépressif majeur (unipolaire) dans une étude de
Jiang et al.13%, or il a été montré que ce genre de bactéries a des propriétés anti-inflammatoires

au niveau intestinal.

Ces résultats sont concordants avec 1’é¢tude de Painold et al., qui avait également retrouvé une
plus faible abondance des ruminococcaceae et faecalibacterium chez des patients bipolaires en
phase dépressive comparés a des sujets controles, et une abondance plus importante
d’actinobactéries et coriobactéries, qui sont impliquées dans le métabolisme des lipides et
corrélées au taux de cholestérol. Les patients bipolaires dont les symptomes dépressifs étaient
moins séveres avaient plus de clostridiaceae et roseburia, et la diversité microbienne était
négativement corrélée a la durée du TB.!140 D’aprés une étude de Coello ef al., ’abondance de
Flavonifractor était augmentée chez les patients bipolaires et serait corrélée au stress oxydatif
et aux réactions inflammatoires.!4! L’ensemble de ces résultats suggere qu’il existe un lien
entre le microbiote intestinal et le trouble bipolaire, bien qu’il n’y ait pour le moment pas de

lien de causalit¢ démontré entre une perturbation du microbiote et un épisode dépressif ou
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maniaque. Les différences constatées pourraient également étre liées a des facteurs de
confusion comme des co-morbidités telles que I’obésité, une maladie inflammatoire ou a

I’effet des traitements prescrits.

Il existe par ailleurs des études interventionnelles aux résultats intéressants, comme celle de
Hamdani et al., qui ont traité efficacement en France en 2015 un état maniaque développé
apres une chirurgie bariatrique, en absorbant les cytokines pro-inflammatoires au niveau
intestinal grace au charbon activé. Ce rapport de cas surprenant soutient 1’hypothése qu’un
dysfonctionnement au sein de [’axe intestin-cerveau pourrait €tre un facteur clé de
I’inflammation observée chez certains patients bipolaires.81.142 Une étude clinique randomisée
et controlée de 2018 a montré qu’une supplémentation en probiotiques était associée a un taux
plus faible de ré-hospitalisation, sur une période de 24 mois, chez des patients sortis
récemment d’une prise en charge pour un état maniaque.!43 Le r6le du microbiote intestinal
dans la pathogénie des troubles de I’humeur pourrait étre important et la compréhension plus

fine des mécanismes impliqués pourrait ouvrir la voie a de nouvelles options thérapeutiques.
1.4 Hypothése et objectifs de notre étude

Nous nous sommes intéressés au mode de naissance des patients bipolaires car il est
désormais bien établi que la césarienne influence directement la constitution du microbiote
intestinal et donc du systéme immunitaire du nouveau né au cours des premicres années de
vie. Le trouble bipolaire étant un trouble neurodéveloppemental dont 1’une des voies
physiopathologique est I’inflammation, nous émettons 1I’hypothese que les patients bipolaires
nés par césarienne présentent un risque suicidaire plus élevé et des caractéristiques cliniques

plus séveres que les patients bipolaires nés par voie basse.

L’objectif principal de notre étude est de comparer la fréquence et la sévérité des conduites
suicidaires chez les patients bipolaires, en fonction de leur mode de naissance par césarienne
ou voie basse. Nous avons également comparé les autres caractéristiques cliniques de sévérité
du TB (tels que le type de trouble, I’age de début du trouble, le nombre d’épisodes dépressifs,
maniaques, mixtes, la présence de caractéristiques psychotiques, la nature du premier épisode)

chez les patients bipolaires, en fonction de leur mode de naissance.
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2 Méthodes
2.1 Type d’étude et base de données FACE-BD

Notre ¢étude épidémiologique rétrospective utilise les données de la cohorte frangaise
FondaMental Academic Centers of Expertise for Bipolar Disorders (FACE-BD), constituée
par un réseau de 10 centres experts situés a Bordeaux, Créteil, Montpellier, Grenoble, Nancy,
Marseille, Paris, Versailles et Monaco. Ce réseau de centres experts des troubles bipolaires est
coordonné par la fondation FondaMental et financé par les ministéres frangais de la
Recherche et de la Santé ainsi que par des subventions de 1’Institut National de la Santé et de
la Recherche Médicale (INSERM). Ces centres experts ont pour objectifs d’offrir des
¢valuations diagnostiques systématisées et précises, et de proposer des conseils personnalisés
concernant les conduites et stratégies thérapeutiques a poursuivre ou mettre en place. Les
données sont collectées au sein d’un dossier médical informatique dans une application web
nommée e-bipolar. Les données sont ensuite rendues anonymes et intégrées dans une base de
données partagée au niveau national a des fins de recherche. Ce protocole a été approuvé au
niveau ¢éthique par le Comité de Protection des Personnes (CPP-lle de France IX, le
18/01/2010) et au niveau sécurité des données informatisées par la Commission Nationale de

I’Informatique et des Libertés (CNIL).

2.2 Population

Les patients porteurs de tous types de TB (type 1,2 et non spécifi¢) sont accueillis par les
centres experts bipolaires, sans critére d’exclusion. Les patients sont adressés par leur
médecin traitant ou leur psychiatre. Les centres experts n’acceptent que les patients
ambulatoires et refusent les orientations d’urgence ou les patients en cours d’hospitalisation.
Les évaluations diagnostiques se font au cours d’un entretien structuré et selon les critéres du
DSM-IV-TR. Tous les centres experts utilisent les mémes outils d’évaluation. L’évaluation
compléte de chaque patient est réalisée par une équipe pluri disciplinaire qui comprend une
infirmiere, un psychologue clinique, un neuropsychologue, un psychiatre et un travailleur
social. Les évaluations sont répétées une fois par an, mais le suivi et le traitement sont réalisés
par le médecin référent (traitant ou psychiatre). Les patients bipolaires inclus ont au moins 18
ans, sans limite supérieure d’age. Ils ont été recrutés au sein de 10 centres experts répartis sur

le territoire frangais entre le 20/01/2009 et le 26/07/2017. Ont été exclus de cette étude les
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patients dont le suivi s’est achevé en raison d’un changement de diagnostic et les patients dont
les données concernant les antécédents de tentative de suicide, le sexe et le mode de naissance

¢taient manquantes.

2.3 Données collectées

Le diagnostic précis a été posé par un psychiatre selon les criteres DSM-IV-TR lors d’un
entretien utilisant la Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders (SCID-I). Les
caractéristiques suivantes du TB ont été recueillies : le type de trouble bipolaire (I, II ou NS),
I’age de début, la nature du premier €pisode, le nombre d’épisodes dépressifs, d’épisodes
mixtes, d’épisodes maniaques, d’épisodes hypomaniaques, la présence d’un antécédent vie
enticre, d’un épisode maniaque avec caractéristiques psychotiques et/ou d’un épisode
dépressif avec caractéristiques psychotiques. Le trouble bipolaire était considéré de début
précoce lorsqu’il était survenu a un age inférieur ou égal a 18 ans.3 Les données
démographiques telles que le sexe et I’age au moment de 1’évaluation ont été récupérées, ainsi
que la taille, le poids et le périmetre abdominal mesurés lors de I’examen clinique physique
réalisé par une infirmiere. Les patients étaient considérés en surpoids pour un indice de masse
corporel supérieur ou égal a 25 kg.m-2. Les données périnatales ont été recueillies a I’aide du
carnet de santé pour minimiser le biais de mémorisation et concernaient le mode de naissance
par voie basse ou césarienne, le terme a la naissance, la taille et le poids au moment de la
naissance, le score d’Apgar a 1 et 5 minutes, [’hospitalisation en néonatalogie, 1’age du pére et
de la mere a la naissance. La prématurité était définie par une naissance a un terme inférieur a
37 semaines d’aménorrhée.!#4 Ont été recueillis également les antécédents de conduites
suicidaires : antécédent d’au moins une tentative de suicide vie entiére, antécédent de
tentative de suicide grave non violente (par intoxication médicamenteuse ou phlébotomie,
nécessitant une prise en charge en réanimation), de tentative de suicide violente (a 1’aide d’un
moyen particulierement 1étal comme la pendaison, une arme a feu, une défenestration), le
nombre de tentatives de suicide, le nombre de tentatives graves, et le nombre de tentatives

violentes.

31



2.4 Analyses statistiques

Les caractéristiques démographiques et cliniques de la population sont présentées sous la
forme de fréquence pour les variables qualitatives, et de médiane et écart-types pour les
données quantitatives. Les associations univariées entre les caractéristiques socio-
démographiques, les caractéristiques du trouble bipolaire, les données périnatales, les
conduites suicidaires et le mode de naissance ont été étudiées par le test du chi-deux pour les
données qualitatives et le test t de Student pour les variables quantitatives. Pour explorer les
relations entre mode de naissance, conduites suicidaires et caractéristiques du trouble
bipolaire, nous avons réalisé une régression logistique afin d’estimer les odds-ratio et leurs
intervalles de confiance a 95%, au sein d’un premier modele multivarié (modé¢le 1) en ajustant
sur le sexe et 1’age de début du trouble, puis avec un deuxiéme modele avec ajustement sur le
sexe, ’age de début du trouble, et un antécédent d’épisode dépressif majeur au cours de la vie
(modele 2). Les analyses ont été effectuées avec un risque alpha fixé a 0,05 et le logiciel de

statistique SAS (version 9.4; SAS Inc, Cary, NC)

3 Résultats
3.1 Diagramme de flux

Parmi les 2395 patients bipolaires présents dans la base de données FACE-BD, il y avait deux
doublons, 75 patients pour lesquels les données concernant les antécédents de tentative de
suicide au cours de la vie manquaient, 26 patients ont ét¢ exclus pour raison d’arrét de suivi
aux centres experts bipolaires suite a des changements de diagnostic. Il manquait pour un
patient la donnée sexe, et enfin pour 385 patients le mode de naissance (voie basse ou

césarienne) n’était pas connu. L’échantillon final était constitué de 1906 patients.
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Figure 1 Diagramme de flux de I’échantillon retenu pour les analyses statistiques

Base de données FACE BD
2395 Patients

2 Doublons
=
— Données manquantes :
75 pour antécédent TS lifetime
26 patients exclus pour changement de
—> diagnostic

Données manquantes :
> 1 pour le sexe
385 pour le mode de naissance

Echantillon de 1906 patients inclus
dans les analyses

3.2 Statistiques descriptives de I’échantillon

Parmi les 1906 patients bipolaires de I’échantillon, les femmes étaient en majorité¢ (n=1183;
62,07%). L’age médian était de 41 ans (18 ans a 84 ans). 923 patients avaient un trouble
bipolaire de type 1 (48,43%), 774 patients avaient un trouble bipolaire de type 2 (40,61%), et
209 un trouble bipolaire non spécifi¢ (10,96%). 648 patients (35,1%) avaient un trouble
bipolaire de début précoce TBDP (age inférieur ou égal a 18 ans, données manquantes pour
60 patients), et 55 patients (2,98%) un trouble bipolaire trés précoce (ayant débuté avant 13
ans, données manquantes pour 60 patients). L’age médian au premier épisode était de 21 ans
(de 5 a 66 ans). La nature du premier épisode était pour 1384 patients un épisode dépressif
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(75,09%), pour 408 patients une exaltation de I’humeur (22,14%), et pour 51 patients un
¢épisode mixte (2,77%, données manquantes pour 64 patients). 1769 patients étaient nés par
voie basse (92,81%) et 137 par césarienne (7,19%). 156 patients étaient nés prématurément
(8,38%). 60% des patients avaient commis au moins une tentative de suicide au cours de la
vie (n=1144) et le nombre médian de TS parmi les suicidants était de 2 (de 1 a 30). 31,71%
des patients avaient un antécédent de TS grave non violente (n=235, données manquantes
n=1165). La médiane du nombre de TS grave était de 1 (allant de 1 a 8). 19,3% (n=144) des

patients avaient un antécédent de TS violente (données manquantes n=1160). (Tableau 1)

3.3 Analyses comparatives

3.3.1 Mode de naissance et conduites suicidaires

Il n’y avait pas d’association significative entre naissance par césarienne et antécédent de
tentative de suicide au cours de la vie (tableau 2). Il n’y avait pas d’association significative
entre césarienne et antécédent de TS violente (tableau 3). En revanche, les patients bipolaires
suicidants nés par césarienne étaient moins a risque d’avoir un antécédent de TS grave non
violente au cours de leur vie (tableau 4), résultat significatif aprés ajustement sur le type de
trouble bipolaire, 1’age du pére a la naissance et 1’antécédent d’hospitalisation en néonatalogie

(modéle 1) (OR 0.34, 95%CI [0.14-0.84] p=0.02).

Un age de début du trouble aprés dix huit ans était associé a un risque de passage a 1’acte
suicidaire moins élevé qu’a un trouble de début trés précoce (c’est a dire avant 13 ans)
(tableau 2, OR 0.37, 95%CI [0.21;0.65] p<0.0001). Les hommes étaient moins a risque
d’avoir commis une tentative de suicide au cours de la vie que les femmes (tableau 2, OR
0.52, 95%CI [0.43;0.64] p<0.0001), mais ils étaient plus a risque de faire des tentatives de
suicide violentes que les femmes (tableau 3, OR 2.57, 95%CI [1.77;3.75] p<0.0001). Les
femmes étaient plus a risque d’avoir fait plus de 2 TS dans leur vie que les hommes (tableau
5, OR 2.13, [1.47;3.03] p<0.0001). Les patients bipolaires ayant eu au moins un antécédent
d’¢épisode dépressif étaient plus beaucoup plus a risque d’avoir réalisé au moins une tentative
de suicide que les autres (tableau 2, OR 4.70 95%CI [2.12;10.4] p=0.0001) et les patients
atteints d’un trouble bipolaire non spécifi¢ étaient moins a risque de TS grave non violente

que les patients bipolaires de type 1 (tableau 4, OR 0.56 95%CI [0.32;0.97] p=0.04). Enfin,
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les patients bipolaires en surpoids étaient plus a risque de réaliser une tentative de suicide

violente (tableau 3, OR 1.56, 95%CI [1.07;2.28] p=0.02).

3.3.2 Mode de naissance et autres critéres indépendants de sévérité du

trouble bipolaire

Les patients bipolaires nés par césarienne étaient plus a risque de développer un trouble
bipolaire précoce (inférieur ou égal a 18 ans) que les patients nés par voie basse. Cette
association restait significative aprés ajustement sur le sexe (tableau 6, OR 1.72, 95%CI
[1.20-2.48] p=0.0003, mod¢ele 1). En revanche, il n’y avait pas d’association significative
entre le mode de naissance et le nombre d’épisodes d’exaltation de I’humeur (tableau 7), le
nombre d’épisodes dépressifs majeurs (tableau 8), le nombre d’épisodes mixtes (tableau 9), le
type de trouble bipolaire (tableau 10), un antécédent d’épisode avec caractéristiques
psychotiques au cours de la vie (tableau 11) et la nature du premier épisode thymique (tableau
12).

Les femmes ¢étaient plus a risque de développer un trouble bipolaire précoce que les hommes
(tableau 6, OR 1.25; 95%CI [1.02;1.51] p=0.03). Les hommes étaient plus a risque d’avoir eu
des symptomes psychotiques que les femmes (tableau 11, OR 1.36; 95%CI [1.12;1.66]
p=0.002). Un antécédent d’EDM au cours de la vie était associé significativement au trouble
bipolaire précoce (tableau 6, OR 2.01; 95%CI [1.05;3.82] p=0.03), et les patients bipolaires
d’age de début précoce étaient moins a risque d’étre en surpoids (tableau 6 OR 0.69; 95%CI
[0.56;0.83] p=0.0002).
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Tableau 1. Description des caractéristiques démographiques et cliniques de 1’échantillon

Variable Fréquence (%)
Sexe (Féminin) 62,07
Naissance par césarienne 7,19
Naissance prématurée 8,38
Hospitalisation en néonatalogie 7,52
Surpoids (IMC>25) 49,97
Trouble bipolaire de type 1 48,43
Trouble bipolaire de type 2 40,61
Trouble bipolaire non spécifié 10,96
Trouble de début précoce (<18ans) 35,1
Trouble de début tres précoce (<13ans) 2,98
Nature du premier épisode :

Dépression 75,09
Exaltation 22,14
Mixte 2,77
Antécédent de TS (vie entiere) 39,98
Antécédent de TS grave non violente 31,71
Antécédent de TS violente 19,3
Antécédent ép. dépressif avec CP 10,22
Antécédent ép. maniaque avec CP 31,7
Antécédent ép. mixte avec CP 7,47

Médiane (écart-type)

Age (années) 41 (12,5)
Age au premier épisode 21 (9,44)
Nombre de TS parmi les suicidants 2 (3,08)
Nombre de TS graves 1(0,92)

IMC : indice de masse corporelle, CP : caractéristiques psychotiques
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Tableau 2. Antécédent de TS vie-enti¢re en fonction de variables cliniques et démographiques

TS vie-entiere

Non oui Association brute
N=1144 N=762
Variable n % n % OR[IC a95%] P-value
Type BP
1 568 49.65 355  46.59 1 0.14
2 463 40.47 311 40.81 1.07 [0.88;1.31]
NOS 113 9.88 96 12.60 1.36 [1.00;1.84]
Survenue de BP
Avant 13 ans 22 1.98 33 4.49 1 <0.0001
Entre 13 et 18 ans 320 28.80 273 37.14 0.57 [0.32;1.00]
Aprés 18 ans 769 69.22 429 58.37 0.37 [0.21;0.65]
Sexe
Femme 642 56.12 541 71.00 1 <0.0001
Homme 502 43.88 221 29.00 0.52[0.43;0.64]
Age a l'inclusion, en année 41.14 (£ 12.86) 41.57 (£ 11.95) 1.00 [1.00;1.01] 0.46
Age de la mére a la naissance, 27.87 (+ 5.58) 27.57 (+ 5.59) 0.99[0.97;1.01] 0.26
en années
Age du pére a la naissance, 30.82 (+ 6.64) 30.42 (+ 6.47) 0.99[0.98;1.01] 0.21
en années
Poids de naissance (en grammes) 3258.37 (+ 2214.69) 3098.56 (+ 887.43) 1.00[1.00;1.00] 0.20
Périmétre abdominal en cm 92.22 (+ 15.15) 91.51 (+ 16.37) 1.00[0.99;1.00] 0.36
Score d’Apgar a 1 minute 8.64 (£ 3.12) 8.29 (+ 3.50) 0.97[0.91;1.04] 0.36
Score d'Apgar a 5 minutes 8.70 (£ 3.42) 8.52 (£ 3.53) 0.99[0.92;1.05] 0.66
Prématuré
Non 1026  91.69 679 91.51 1 0.89
Oui 93 8.31 63 8.49 1.02[0.73;1.43]
Surpoids du patient au moment de I'évaluation
Non 538 49.40 367 50.97 1 0.51
Oui 551 50.60 353  49.03 0.94[0.78;1.13]
Hospitalisation en néo-natalité
Non 929 92.44 620 92.54 1 0.94
Oui 76 7.56 50 7.46 0.99[0.68;1.43]
Nombre d’EDM 4.97 (+4.86) 6.34 (£ 5.15) 1.05[1.03;1.08] <0.0001
EDM
Non 51 5.31 7 1.18 1 0.0001
Oui 910 94.69 588 98.82 4.70[2.12;10.4]
Log CRP -0.11 (£ 3.13) -0.01 (£3.13) 1.01[0.98;1.04] 0.53
CRP
<1 264 28.51 164 26.49 1 0.06
11-3] 448 48.38 279  45.07 1.00[0.78;1.28]
>3 214 23.11 176 28.43 1.32[1.00;1.75]
Accouchement par césarienne
Non 1060 92.66 709 93.04 1 0.75
Oui 84 7.34 53 6.96 0.94 [0.66;1.35]
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Tableau 3. Antécédent de TS violente en fonction de variables cliniques et démographiques parmi les suicidants

TS violente
N’ZZZ 2 NS;I:M Association brute Modéle 1
Variable n % n % OR [IC 495%] P-value OR[IC a 95%] P-value
Type BP
1 271 45.02 76  52.78 1 0.22
2 253 42.03 54 37.50 0.76 [0.52;1.12]
NOS 78 12.96 14 9.72 0.64 [0.34;1.19]
Survenue de BP
Avant 13 ans 27 4.64 5 3.62 1 0.49
Entre 13 et 18 ans 220 37.80 46  33.33 1.13[0.41;3.09]
Aprés 18 ans 335 57.56 87 63.04 1.40[0.52;3.75]
Sexe
Femme 453 75.25 78 54.17 1 <0.0001
Homme 149 24.75 66  45.83 2.57 [1.77;3.75]
Age a l'inclusion, en année 41.25 (£11.72) 4313 (£12.63)  1.01[1.00;1.03] 0.09
Age de la mére 2 la naissance, en années  27.49 ( 5.56) 27.94 (+5.83)  1.01[0.98;1.05] 0.40
Age du pére a la naissance, en années 30.47 (£ 6.56) 30.41(+6.28)  1.00[0.97;1.03] 0.93
Poids de naissance (en grammes) 3110.25 (+ 825.57) 3048.78 (+ 1.00[1.00;1.00] 0.58
1127.47)
Périmétre abdominal en cm 90.83 (+ 16.30) 94.16 (+16.62)  1.01[1.00;1.03] 0.04
Score d'Apgar a 1 minute 8.55 (+3.27) 7.41(+4.16)  0.92[0.82;1.03] 0.15
Score d’Apgar a 5 minutes 8.79 ( 3.25) 756 (+4.34)  0.92[0.82;1.03] 0.14
Non 542 92.02 121  88.32 1 0.17
Oui 47 7.98 16  11.68 1.53[0.84;2.78]
Surpoids
Non 303 53.25 57 42.22 1 0.02
Oui 266 46.75 78 57.78 1.56 [1.07;2.28]
Hospitalisation en néo-natalité
Non 491 92.29 118  92.91 1 0.81
Oui 4 7.71 9 7.09 0.91[0.43;1.93]
Nombre d'EDM 6.43 (+5.12) 597 (£5.35)  0.98[0.94;1.02] 0.39
EDM
Non 5 1.07 2 1.72 1 0.57
Oui 461 98.93 114 98.28 0.62[0.12;3.22]
Log CRP 0.05 (+3.03) -0.35(+3.67)  0.97[0.91;1.02] 0.23
CRP
<1 127 25.55 34 31.19 1 0.46
11-3] 229 46.08 45  41.28 0.73[0.45;1.20]
>3 141 28.37 30 27.52 0.79[0.46;1.37]
Accouchement par césarienne
Non 561 93.19 134 93.06 1 0.95 1 0.69
Oui 41 6.81 10 6.94 1.02 [0.50;2.09] 1.17 [0.55;2.49]

Modgle 1 : ajustement sur le sexe, 1’age, et le surpoids
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Tableau 4. Antécédent de TS grave non violente en fonction de variables cliniques et démographiques parmi les
suicidants

TS grave non violente

NZ§Z6 NS;’;5 Modéle 0 Modéle 1

Variable n % n % OR[IC a95%] P-value OR[IC a 95%] P-value
Type BP

1 236 46.64 110 46.81 1 0.04

2 197 38.93 106 45.11 1.15[0.83;1.60]

NOS 73 14.43 19  8.09 0.56 [0.32;0.97]
Survenue de BP

Avant 13 ans 21 4.32 11 4.80 1 0.74

Entre 13 et 18 ans 184 37.86 80  34.93 0.83[0.38;1.80]

Aprés 18 ans 281 57.82 138 60.26 0.94 [0.44;2.00]
Sexe

Femme 354 69.96 173  73.62 1 0.31

Homme 152 30.04 62  26.38 0.83[0.59;1.18]
Age a linclusion, en année 41.39 (£ 11.94) 4218 (£11.93) 1.01[0.99;1.02] 0.40
Age de la mére 2 la naissance, en années ~ 27.74 (£ 5.82) 27.26 (£5.13)  0.98[0.96;1.01] 0.29
Age du pére a la naissance, en années 30.73 (+6.78) 29.84 (+5.81)  0.98[0.95;1.00] 0.10
Poids de naissance (en grammes) 3126.90 (+ 846.53) 3044.10 (+984.93) 1.00[1.00;1.00] 0.39
Périmétre abdominal en cm 92.08 (+ 16.80) 90.40 (£ 15.46)  0.99[0.98;1.00] 0.22
Score d’Apgar a 1 minute 8.64 (+3.20) 7.74(+3.96)  093[0.84;1.04] 0.19
Score d’Apgar a 5 minutes 8.84 (+3.18) 7.98 (+4.04)  094[0.84;1.04] 0.22
Prématuré

Non 449 91.63 209 90.48 1 0.61

Oui 41 8.37 22 9.52 1.15[0.67;1.98]
Surpoids

Non 238 49.48 119 54.34 1 0.23

Oui 243 50.52 100 45.66 0.82[0.60;1.13]
Hospitalisation en néo-natalité

Non 407 91.05 197  95.17 1 0.07

Oui 40 8.95 10 4.83 0.52[0.25;1.05]
Nombre d’'EDM 6.16 (£ 5.23) 6.75 (£ 5.12) 1.02[0.99;1.06] 0.20
EDM

Non 5 1.27 2 1.06 1 0.82

Oui 388 98.73 187 98.94 1.20 [0.23;6.27]
Log CRP 0.09 (+2.98) -0.27(+3.51)  0.97[0.92;1.02] 0.19
CRP

<1 99 24.09 61 31.77 1 0.12

11-3] 189 45.99 83  43.23 0.71[0.47;1.07]

>3 123 29.93 48  25.00 0.63 [0.40;1.00]
Accouchement par césarienne

Non 463 91.50 227 96.60 1 0.01 1 0.02

Oui 43 8.50 8 3.40 0.38[0.18;0.82] 0.34[0.14 ;0.84]

Modele 0 : association brute. Modéle 1 : ajustement sur type de trouble bipolaire, age du pére a la

naissance, hospitalisation en néo-natalité.
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Tableau 5. Nombre de TS (< 2 ou >2) en fonction de variables cliniques et démographiques parmi les

suicidants
Nombre de TS
leg . N=>2251 Modéle 0 Modéle 1

Variable n % n % OR [IC 2 95%] P-value OR[IC a 95%] P-value
Type BP

1 239 49.38 103 41.04 1 0.03

2 196 40.50 109 43.43 1.29[0.93;1.79]

NOS 49 10.12 39 15.54 1.85[1.14;2.98]
Survenue de BP

Avant 13 ans 17 3.61 15 6.28 1 0.008

Entre 13 et 18 ans 160 33.97 103 43.10 0.73[0.35;1.52]

Aprés 18 ans 294 62.42 121 50.63 0.47 [0.23;0.96]
Sexe

Femme 319 65.91 202 80.48 1 <0.0001

Homme 165 34.09 49 19.52 0.47 [0.33;0.68]
Age a l'inclusion, en année 41.77 (£ 12.01) 41.18(+11.77)  1.00[0.98;1.01] 0.52
Age de la mére 2 la naissance, en années ~ 27.59 ( 5.44) 27.49 (+5.88)  1.00[0.97;1.03] 0.82
Age du pére a la naissance, en années 30.56 (+ 6.49) 30.23 (+6.43)  0.99[0.97;1.02] 0.53

Poids de naissance (en grammes) 3134.67 (£ 856.99) 2989.66 (+ 965.07) 1.00[1.00;1.00] 0.14

Périmétre abdominal en cm 91.49 (+ 16.02) 91.31(+17.13)  1.00[0.99;1.01] 0.90
Score d’Apgar a 1 minute 8.56 (+3.41) 7.81(+3.68)  0.94[0.851.05] 0.27
Score d'Apgar a 5 minutes 8.67 (+3.39) 8.25(+3.85)  0.97[0.87;1.08] 0.55
Prématuré
Non 436 92.37 216 88.89 1 0.12
Oui 36 7.63 27 1111 1.51[0.90;2.56]
Surpoids
Non 226  49.24 130 55.32 1 0.13
Oui 233 50.76 105 44.68 0.78 [0.57;1.07]

Hospitalisation en néo-natalité

Non 391 92.43 212 9217 1 0.90

Oui 32 7.57 18 7.83 1.04 [0.57;1.89]
Nombre d’EDM 5.77 (£4.77) 7.71(£5.78)  1.07[1.04;1.11] <0.0001
EDM
Non 4 1.00 3 169 1 0.49
Oui 396  99.00 174 98.31 0.59 [0.13;2.65]
Log CRP -0.10 (£ 3.31) 0.09 (£2.89)  1.02[0.96;1.08] 0.50
CRP
<1 105  26.18 55  27.92 1 0.79
11-3] 185  46.13 85 43.15 0.88 [0.58;1.33]
>3 11 27.68 57  28.93 0.98 [0.62;1.55]
Accouchement par césarienne
Non 446 9215 239 9522 1 012 1 0.29
Oui 38 7.85 12 478 0.59[0.30;1.15] 0.64 [0.28 ;1.46]

Modele O : association brute. Modéele 1 : Ajustement sur type de trouble bipolaire, dge de début du

trouble, sexe, nombre d’EDM, surpoids, prématurité.
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Tableau 6. Trouble bipolaire de début précoce en fonction de variables démographiques et cliniques

Survenue précoce du trouble bipolaire

N:’;’;’ " Nfgi . Modéle 0 Modéle 1
Variable n % n % OR[IC 2a95%] P-value OR[IC a 95%] P-value
Type BP
1 587 49.00 317 48.92 1 0.49
2 491 40.98 255 39.35 0.96 [0.78;1.18]
NOS 120 10.02 76 11.73 1.17 [0.85;1.61]
Sexe
Femme 718 59.93 422 65.12 1 0.03
Homme 480 40.07 226 34.88 0.80 [0.66;0.98]
Age a inclusion, en année 44.17 (+ 11.85) 3571 (+11.80)  0.94[0.93;0.95] <0.0001
Age de la mére & la naissance, en années 27.66 (+5.79) 27.85(+5.18)  1.01[0.99;1.02] 0.51
Age du pére a la naissance, en années 30.45 (+ 6.57) 30.94 (£6.52)  1.01[1.00;1.03] 0.14
Poids de naissance (en grammes) 3259.26 (¢ 3107.03 (+ 873.76) 1.00[1.00;1.00] 0.24
2266.24)
Périmétre abdominal en cm 93.34 (+ 15.47) 89.36 (+15.11)  0.98[0.98;0.99] <0.0001
Score d’Apgar a 1 minute 8.18 (£3.62) 891(£2.72)  1.08[1.00;1.15] 0.04
Score d’Apgar a 5 minutes 8.11 (+4.01) 9.18(£2.68)  1.10[1.02;1.18] 0.01
Prématuré
Non 1077 92.29 575 90.27 1 0.14
Oui 90 7.71 62 973 1.29[0.92;1.81]
Surpoids du patient au moment de l'inclusion
Non 534 46.64 343 56.05 1 0.0002
Oui 611 53.36 269 43.95 0.69 [0.56;0.83]
Hospitalisation en néo-natalité
Non 973 92.58 532 92.20 1 0.78
Oui 78 7.42 45 7.80 1.06 [0.72;1.55]
Nombre d’EDM 5.25 (£ 4.94) 5.97(+5.14)  1.03[1.01;1.05] 0.008
EDM
Non 46 4.50 12 2.29 1 0.03
Oui 976 95.50 511 97.71 2.01[1.05;3.82]
Log CRP -0.12 (+3.25) 0.01(£2.95)  1.01[0.98;1.05] 0.42
CRP
<1 271 27.88 146 27.55 1 0.94
11-3] 453 46.60 252 47.55 1.03 [0.80;1.33]
>3 248 25.51 132 2491 0.99[0.74;1.32]
Accouchement par césarienne
Non 1125 93.91 587 90.59 1 0.009 1 0.0003
Oui 73 6.09 61 9.41 1.60 [1.12;2.28] 1.72[1.20;2.48]

Modele 0 : association brute. Mode¢le 1 : ajustement sur le sexe.

41



Tableau 7. Antécédent d’exaltation de I’humeur (hypomanie ou manie) en fonction de variables

démographiques et cliniques

Exaltation de I'humeur

Non Oui Association brute
N=350 N=1142

Variable n % n % OR [IC a 95%] P-value
Type BP

1 67 19.14 780 54.09 1 <0.0001

2 195 55.71 563 38.35 0.24[0.18;0.33]

NOS 88 25.14 109 7.56 0.11 [0.07;0.15]
Sexe

Femme 232 66.29 876 60.75 1 0.06

Homme 118 33.71 566 39.25 1.27 [0.99;1.62]
Age a l'inclusion, en année 42.79 (+ 13.12) 40.74 (£12.26)  0.99[0.98;1.00] 0.006
Age de la mére a la naissance, en années 27.35 (£5.59) 27.89(£5.54)  1.02[1.00;1.04] 0.11
Age du pére a la naissance, en années 30.18 (£ 6.16) 30.78 (+ 6.64) 1.01[1.00;1.03] 0.14
Poids de naissance (en grammes) 3052.31 (£997.27) 3232.07 (+2007.06) 1.00[1.00;1.00] 0.20
Périmeétre abdominal en cm 90.85 (+ 15.53) 91.88(+15.41)  1.00[1.00;1.01] 0.29
Score d'Apgar a 1 minute 7.52 (+4.07) 8.77 (£ 2.98) 1.11[1.03;1.19] 0.009
Score d’Apgar a 5 minutes 7.62 (+4.28) 8.88 (£3.19) 1.10[1.02;1.18] 0.02
Prématuré

Non 315 91.57 1288 91.41 - 0.93

Oui 29 8.43 121 8.59 1.02 [0.67;1.56]
Surpoids du patient au moment de l'inclusion

Non 178 53.78 690 50.29 - 0.26

Oui 153 46.22 682 49.71 1.15[0.90;1.46]
Hospitalisation en néo-natalité

Non 202 92.41 1177 92.39 - 0.99

Oui 24 7.59 97 761 1.00 [0.63;1.60]
Nombre d’'EDM 5.14 (+ 4.82) 5.58 (+5.07) 1.02[0.99;1.05] 0.24
EDM

Non 8 4.02 49 3.67 - 0.81

Oui 191 95.98 1285 96.33 1.10 [0.51;2.36]
Log CRP 0.14 (+ 2.49) -0.12 (£3.27) 0.97[0.93;1.02] 0.22
CRP

<1 79 28.11 328 27.96 - 0.60

11-3] 137 48.75 541 46.12 0.95[0.70;1.30]

>3 65 23.13 304 25.92 1.13[0.78;1.62]
Accouchement par césarienne

Non 328 93.71 1335 92.58 - 0.46

Oui 22 6.29 107 7.42 1.19[0.74;1.92]

NOS : Trouble bipolaire non spécifié
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Tableau 8. Nombre d’épisodes dépressifs en fonction de variables démographiques et cliniques

0 EDM 1-3 EDM >3 EDM Modeéle 0 Modeéle 1 Modéle 2
N=58 N=621 N=1127
Variable n % n % n % P-value P-value
Type BP
1 48 8276 361 58.13 514 41.89 <0.0001
2 4 6.90 201 32.37 569 46.37
NOS 6 10.34 59 9.50 144 11.74
Survenue de BP
Avant 13 ans 1 1.72 5 0.81 49 4.18 0.0001
Entre 13 et 18 ans 1 18.97 185 29.98 397 33.90
Aprés 18 ans 46 79.31 427 69.21 725 61.91
Survenue de BP
Avant 18 ans 46 79.31 427 69.21 725 61.91 0.0007
Apres 18 ans 12 20.69 190 30.79 446 38.09
Sexe
Homme 30 5172 270 4348 423 3447 <0.0001
Femme 28 48.28 351 56.52 804 65.53
Age a l'inclusion, en année 33.71 (£ 10.28) 38.20 (+ 12.52) 43.24 (+12.13) <0.0001
Age de la mére a la naissance, en années ~ 27.89 (£ 5.05) 27.98 (+5.62) 27.62 (£5.60) 045
Age du pére a la naissance, en années 30.32 (£ 5.63) 30.90 (£ 6.71) 30.56 (£6.55) 0.54
Poids de naissance (en grammes) 3479.88 (+ 464.06) 3424.45 (+ 3056.19 (+ 966.76) 0.006
2799.52)
Périmétre abdominal en cm 89.62 (+ 14.78) 91.50 (+ 15.10) 92.27 (£15.95) 0.34
Score d’Apgar a 1 minute 9.65 (+1.00) 8.82 (+2.88) 8.21(+3.58) 0.1
Score d’Apgar a 5 minutes 9.41 (+2.43) 8.97 (£2.95) 8.32(+3.83) o021
Prématuré
Non 56 100.00 552 90.94 1097 91.57 0.90
Oui 0 0.00 55 9.06 101 8.43
Surpoids
Non 29 54.72 298 50.85 578 49.40 0.67
Oui 24 45.28 288 49.15 592 50.60
Hospitalisation en néo-natalité
Non 48 97.96 504 92.82 997 92.06 0.34
Oui 1 2.04 39 7.18 86 7.94
Log CRP -0.05 (+ 3.05) -0.05 (+3.02) 2007 (£3.19) 0.99
CRP
<1 13 26.53 145 29.18 270 27.03 0.81
11-3] 22 44.90 235 47.28 470 47.05
>3 14 28.57 117 23.54 259 25.93
Accouchement par césarienne
Non 53 91.38 562 90.50 1154 94.05 0.02 0.42 0.38
Oui 5 8.62 59 9.50 73 5.95

Modgle 0 : association brute. Modéle 1 : ajustement sur age, sexe. Modéle 2 : ajustement sur age, sexe,
type de trouble BP et age de survenue BP. Le nombre d’épisodes dépressifs n’a pas été étudié comme
variable continue car la normalité n’était pas respectée. Nous avons donc pris la médiane a 3 des

patients qui avaient eu un épisode dépressif.
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Tableau 9. Nombre d’épisodes mixtes en fonction de variables démographiques et cliniques

Nombre d’épisodes mixtes

0 1 22 Association
N=1282 N=215 N=120 brute
Variable n % n % n % P-value
Survenue de BP
Avant 13 ans 30 2.39 8 3.76 7 5.83 0.1
Entre 13 et 18 ans 383 30.47 75 3521 37 30.83
Apres 18 ans 844 67.14 130 61.03 76 63.33
Survenue de BP
Avant 18 ans 844 67.14 130 61.03 76 63.33 0.18
Aprés 18 ans 413 32.86 83 38.97 44 36.67
Sexe
Homme 516 40.25 77 35.81 31 25.83 0.006
Femme 766 59.75 138 64.19 89 7417
Age a linclusion, en année 41.29 (+12.81) 38.67 (+ 11.31) 42.00 (+11.43) 0.01
Age de la mére a la naissance, en années 27.85 (+ 5.54) 27.56 (£ 5.37) 27.68(+4.95) 0.76
Age du pére a la naissance, en années 30.78 (+ 6.44) 30.52 (£ 6.55) 30.30(£6.74) 0.8
Poids de naissance (en grammes) 3214.14 (+ 1845.70) 3445.88 (+ 2623.11) 3189.70 (+ 774.39) 0.52
Périmétre abdominal en cm 91.65 (+ 15.22) 90.99 (+ 16.00) 92.80(+17.26) 0.63
Score d’Apgar a 1 minute 8.89 (+2.84) 9.65 (£ 0.89) 9.54(+0.83) 0.14
Score d’Apgar a 5 minutes 8.97 (£ 2.94) 10.23 (+ 1.44) 9.91(+£0.29) NA
Prématuré
Non 1153  91.87 187 89.05 102 88.70 0.25
Oui 102 8.13 23 10.95 13 11.30
Surpoids
Non 622  50.78 105 53.30 55  48.25 0.68
Oui 603 49.22 92 46.70 59 51.75
Hospitalisation en néo-natalité
Non 1049 92.67 177 92.67 99  91.67 0.93
Oui 83 7.33 14 7.33 9 8.33
Nombre EDM 5.52 (+5.01) 4.80 (+ 4.65) 5.81 (+5.58) 0.13
EDM
Non 41 3.71 7 3.63 8 7.34 0.19
Oui 1065 96.29 186 96.37 101  92.66
Log CRP -0.13 (+3.27) -0.17 (+ 3.42) 0.13 (+2.65) (.73
CRP
<1 279  26.80 56 32.94 26 2574 0.29
11-3] 497 47.74 67 39.41 51 50.50
>3 265 25.46 47 27.65 24 23.76
Accouchement par césarienne
Non 1190 92.82 197 91.63 113 9417 0.68
Oui 92 7.18 18 8.37 7 583
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Tableau 10. Type de trouble bipolaire en fonction de variables démographiques et cliniques

BP1 BP2 BPNS Association brute
N=923 N=774 N=209
Variable n % n % n % P-value
Survenue de BP
Avant 13 ans 27 2.99 21 2.82 7 3.57 0.82
Entre 13 et 18 ans 290 32.08 234 31.37 69 35.20
Aprés 18 ans 587 64.93 491 65.82 120 61.22
Survenue de BP
Avant 18 ans 587 64.93 491 65.82 120 61.22 0.49
Aprés 18 ans 317 35.07 255 34.18 76 38.78
Sexe
Homme 381 41.28 272 35.14 70 33.49 0.01
Femme 542 58.72 502 64.86 139 66.51
Age a l'inclusion, en année 40.13 (£ 11.91) 42.49 (+ 12.85) 42.18 (£ 13.29) 0.0003
Age de la mére a la naissance, en années ~ 27.83 (£ 5.56) 27.70 (£ 5.72) 27.53(£5.22) 0.76
Age du pére a la naissance, en années 30.59 (+ 6.49) 30.80 (£ 6.72) 30.49 (£ 6.47) 0.75
Poids de naissance (en grammes) 3308.69 (+ 3059.00 (+997.15) 3152.90 (+ 827.60) 0.11
2362.49)
Périmeétre abdominal en cm 93.29 (+ 15.98) 91.10 (+ 15.20) 88.93 (+15.19) 0.0007
Score d’Apgar a 1 minute 8.54 (£3.32) 8.23 (£3.53) 9.39(+1.12) o022
Score d’Apgar a 5 minutes 8.60 (+ 3.54) 8.31(+3.74) 9.93(£0.26) 0.13
Prématuré
Non 814 90.44 700 92.72 191 92.72 0.21
Oui 86 9.56 55 7.28 15 7.28
Surpoids
Non 408  46.68 383 51.90 114  57.87 0.008
Oui 466 53.32 355 48.10 83 42.13
Hospitalisation en néo-natalité
Non 742 91.49 631 92.79 176 95.65 0.15
Oui 69 8.51 49 7.21 8 4.35
Nombre EDM 4,55 (£ 4.48) 6.67 (£ 5.47) 5.42 (£4.71)  <0.0001
Log CRP -0.09 (+ 3.30) -0.12 (£ 3.13) 0.25(+2.20) 0.40
CRP
<1 201 26.69 179 28.55 48 29.09 0.48
11-3] 347 46.08 304 48.48 76 46.06
>3 205 27.22 144 2297 41 24.85
Accouchement par césarienne
Non 849 91.98 725 93.67 195 93.30 0.39
Oui 74 8.02 49  6.33 14 6.70

BP1 : trouble bipolaire de type 1, BP2

spécifié
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Tableau 11. Episode (dépressif, maniaque ou mixte) avec caractéristiques psychotiques en fonction de

variables démographiques et cliniques

Episode avec caractéristiques psychotiques

Non oui Association brute
N=1099 N=683
Variable n % n % OR[IC 4 95%]  P-value
Type BP
1 278 25.30 599 87.70 1 <0.0001
2 664 60.42 50 7.32 0.03 [0.03;0.05]
NOS 157 14.29 34 4.98 0.10[0.07;0.15]
Sexe
Femme 710 64.60 391 57.25 1 0.002
Homme 389 35.40 292 42.75 1.36 [1.12;1.66]
Age a l'inclusion, en année 42.27 (+12.83) 39.37(£11.67)  0.98[0.97;0.99] <.0001
Age de la mére a la naissance, en années 27.50 (+ 5.68) 27.99 (£5.32) 1.02[1.00;1.03] 0.08
Age du pére a la naissance, en années 30.51 (+ 6.69) 30.60 (+ 6.32) 1.00[0.99;1.02] 0.79
Poids de naissance (en grammes) 3092.61 (£ 1529.46) 3350.41 (+2257.88) 1.00[1.00;1.00] 0.08
Périmétre abdominal en cm 90.92 (+ 15.40) 93.23(+15.71)  1.01[1.00;1.02] 0.004
Score d’Apgar a 1 minute 8.09 (£ 3.61) 8.99 (+ 2.76) 1.09[1.02;1.18] 0.02
Score d’Apgar a 5 minutes 8.24 (£3.78) 9.08 (£ 3.03) 1.08[1.00;1.15] 0.05
Prématuré
Non 982 91.43 612 91.62 1 0.89
Oui 92 8.57 56 8.38 0.98 [0.69;1.38]
Surpoids du patient au moment de l'inclusion
Non 542 51.97 305 46.92 1 0.04
Oui 501 48.03 345 53.08 1.22[1.01;1.49]
Hospitalisation en néo-natalité
Non 902 92.13 560 92.72 1 0.67
Oui 77 7.87 44 7.28 0.92[0.63;1.35]
Nombre d’EDM 6.23 (+ 5.34) 4.31(+4.18) 0.91[0.89;0.94] <.0001
EDM
Non 19 2.14 38 6.30 1 <.0001
Oui 869 97.86 565 93.70 0.33[0.19;0.57]
Log CRP -0.01 (+ 2.96) -0.08 (£ 3.22) 0.99[0.96;1.03] 0.71
CRP
<1 259 28.52 143 25.91 1 0.47
11-3] 430  47.36 264  47.83 1.11[0.86;1.44]
>3 219 2412 145 26.27 1.20[0.89;1.61]
Accouchement par césarienne
Non 1023 93.08 629 92.09 1 0.43
Oui 76 6.92 54 7.91 1.16 [0.80;1.66]
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Tableau 12 : Nature du premier épisode en fonction de variables démographiques et cliniques

Nature du premier épisode

EDM Maniaque Mixte Association brute
N=1385 N=408 N=51
Variable n % n % n % P-value
Survenue de BP
Avant 13 ans 54 3.95 1 0.25 0 0.00 NA
Entre 13 et 18 ans 460 33.65 111 27.41 11 21.57
Aprés 18 ans 853 62.40 293 72.35 40 78.43
Survenue de BP
Avant 18 ans 853 62.40 293 7235 40 78.43 0.0002
Aprés 18 ans 514 37.60 112 27.65 11 21.57
Sexe
Homme 498 35.96 192 47.06 13 25.49 <0.0001
Femme 887 64.04 216 52.94 38 74.51
Age a l'inclusion, en année 41.82 (+12.64) 39.60 (+ 11.86) 38.33 (+11.50) 0.002
Age de la mére a la naissance, en années ~ 27.71 (£ 5.58) 27.63 (+5.62) 27.33(+5.00) o0.87
Age du pére a la naissance, en années 30.70 (+ 6.59) 30.33 (+ 6.50) 30.69 (+6.47) 0.62
Poids de naissance (en grammes) 3138.32 (¢ 3356.89 (+ 3337.88 (£ 589.57) 0.38
1812.07) 2062.56)
Périmétre abdominal en cm 91.35 (+ 15.89) 92.83 (+ 14.70) 97.97 (+15.43) 0.007
Score d’Apgar a 1 minute 8.48 (£ 3.29) 8.26 (£ 3.55) 9.77 (£0.60) 037
Score d’Apgar a 5 minutes 8.63 (£ 3.52) 8.21 (£ 3.75) 10.00 (£ 0.00) 0.25
Prématuré
Non 1234 91.34 369 92.02 47 92.16 0.90
Oui 117 8.66 32 7.98 4 7.84
Surpoids
Non 674 50.94 183 47.41 22 47.83 0.45
Oui 649 49.06 203 52.59 24 52.17
Hospitalisation en néo-natalité
Non 1130 92.24 334 93.56 44 95.65 0.52
Oui 95 7.76 23 644 2 4.35
Nombre EDM 6.08 (+ 5.06) 3.86 (£4.42) 2.98 (£4.56)  <0.0001
EDM
Non 3 0.26 44 1261 9 21.95 <0.0001
Oui 1144 99.74 305 87.39 32 78.05
Log CRP -0.12 (+ 3.24) -0.04 (+ 3.08) 0.71(x1.20) 0.29
CRP
<1 313 27.80 92 27.54 9 23.08 0.91
11-3] 533 47.34 155 46.41 18 46.15
>3 280 24.87 87 26.05 12 30.77
Accouchement par césarienne
Non 1280 92.42 380 93.14 49 96.08 0.58
Oui 105 7.58 28 6.86 2 3.92
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4 Discussion

4.1 Principaux résultats et leurs implications

Nous avons émis I’hypothése que les patients bipolaires nés par césarienne présentent un
risque de passage a I’acte suicidaire plus élevé et des conduites suicidaires plus séveres que
les patients bipolaires nés par voie basse. Cette hypothése n’est pas confirmée par nos
résultats. En revanche, la naissance par césarienne est associée a un risque plus élevé de
trouble bipolaire de début précoce (TBDP) aprés ajustement sur le sexe. Nous n'avons pas
trouvé d’association entre la naissance par césarienne et les autres critéres cliniques de
sévérité que nous avions choisi d’étudier tels que le nombre d’épisodes dépressifs majeurs, le
nombre d’épisodes mixtes, un antécédent d’épisode maniaque, un antécédent d’épisode avec

caractéristiques psychotiques, la nature du premier épisode et le type de trouble bipolaire.

L’association entre la naissance par césarienne et le TBDP est d’importance car le TBDP a été
décrit par plusieurs auteurs comme un sous-groupe cliniquement homogeéne avec des
caractéristiques séveres. Il est notamment caractérisé¢ par un taux plus élevé de tentatives de
suicide, de cycles rapides, de troubles comorbides comme les troubles liés a 1’usage de
I’alcool et autres substances, de troubles anxieux et de symptomes psychotiques.3%.145 Le
TBDP est également considéré comme un facteur important d’échec et de sous performance
scolaire et académique et les patients souffrant d’'un TBDP ont un délai plus long entre le
début du trouble et la pose du diagnostic puis la prise en charge médicamenteuse.®> Le TBDP
serait ¢également caractéris¢ par une plus grande prévalence de facteurs de risques
cardiovasculaires, comme le diabéte (défaut de tolérance au glucose et résistance a I’insuline),

I’obésité abdominale et I’hypertension artérielle.!4>

Etonnamment, les patients souffrant de TBDP dans notre échantillon étaient moins a risque
d’étre en surpoids que les autres patients bipolaires. Il est possible que ce résultat soit di a des
facteurs de confusion non pris en compte tels que les habitudes alimentaires, le type de
traitement médicamenteux et 1’allaitement pendant l’enfance. Cependant, certaines des
caractéristiques de sévérité liées au TBDP se retrouvent dans notre étude, puisque le TBDP
était associé a un risque plus élevé d’avoir un antécédent d’épisode dépressif majeur, a un
nombre plus important d’épisodes dépressifs, et a un risque plus élevé d’avoir réalisé une
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tentative de suicide au cours de la vie. D’autre part, ’association de la césarienne avec le
TBDP pourrait étre due a la présence d’un facteur de confusion commun que nous n’avons
pas pris en compte. En effet, il a ét¢ montré que les femmes enceintes bipolaires étaient plus a
risque d’avoir des complications obstétricales et d’accoucher par césarienne, que les parents
qui ont un TBDP présentent plus de risque d’avoir un enfant souffrant de trouble bipolaire, et
que le poids des antécédents psychiatriques familiaux est corrélé négativement a 1’age de
début du trouble bipolaire.!46-148 Ainsi, les parents ayant des antécédents psychiatriques lourds
sont plus a risque d’avoir des enfants souffrant d’un trouble bipolaire précoce et d’accoucher
par césarienne. De plus, deux études ont montré que les meéres qui demandaient une
césarienne avaient plus d’anxiété, de dépression, une faible estime de soi et moins
d’entourage social.!4%:150 On peut supposer qu’un tel contexte entraine un risque plus
important d’étre expos¢ a de l’adversit¢ au cours de I’enfance et 1’adolescence, or les
traumatismes infantiles sont corrélés a un age de début précoce du trouble bipolaire.!51.152
Pour ces raisons, prendre en compte les antécédents maternels et familiaux dans nos analyses

statistiques aurait permis de limiter le risque de biais de confusion.

Toutefois, il est possible que la césarienne, en perturbant la constitution du microbiote
intestinall06,111-115 et ]la maturation du systéeme immunitaire au cours des deux premicres
années de vie!07-109, ait un effet direct sur le neurodéveloppement du nouveau né et contribue
au développement précoce du trouble bipolaire. En effet, il a ét¢ proposé que I’activation
immunitaire induite par le microbiote intestinal pourrait contribuer au début du trouble
bipolaire et il existe une littérature grandissante démontrant des associations entre des
anomalies du microbiote intestinal chez les patients bipolaires, le stress oxydant et un état
inflammatoire anormal.80.139.141-143 De plus, deux études réalisées chez des adolescents
bipolaires ont montré des taux particuliérement élevés de marqueurs pro-inflammatoires, en
particulier un taux de CRP ¢élevé et des taux bas de BDNF et d’interleukine-6.79.153 Un autre
argument en faveur d’un effet potentiel du microbiote intestinal sur le neurodéveloppement
provient d’une étude réalisée par Carlson ef al., qui montrait une association entre la

composition du microbiote a 1 an et les performances cognitives a 2 ans.!54

Enfin, notre étude montre une association entre la naissance par césarienne et un risque moins
¢levé de tentative de suicide grave non violente (TGNV) au cours de la vie apres ajustement

sur le type de trouble bipolaire, ’dge du pere a la naissance et 1’antécédent d’hospitalisation
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en néonatalogie. Ce résultat ne va pas dans le sens de notre hypothese et de la littérature
existant sur le sujet. En effet, une méta-analyse récente n’a pas trouvé d’association
significative entre naissance par césarienne et suicide abouti et une étude de cohorte suédoise
a montré une association significative entre naissance par césarienne et un risque plus élevé
de tentative de suicide.!55.156 Ce résultat peut étre di a la présence de facteurs de confusion
que nous n’avons pas pris en compte tels que le niveau socio-économique familial, le niveau
d’éducation des parents, 1’ordre de naissance au sein de la fratrie et le fait d’avoir été élevé

par une mere célibataire.

4.2 Originalité et forces de I’étude

L’originalité de notre étude a été de comparer deux groupes de patients bipolaires en fonction
de leur mode de naissance. A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude avec un large
¢chantillon de patients montrant une association entre la césarienne et le trouble bipolaire de
début précoce. Une étude par Chudal ef al. a montré un lien entre la césarienne programmeée
et le risque de survenue du TB, mais n’avait pas étudi¢ I’association avec le TBDP.%¢ Guth et
al. avaient montré que les TBDP avaient plus de risque d’avoir été exposés a des
complications obstétricales que les TB de début tardif, cependant le seuil de TBDP était défini
par un age inférieur a 29 ans, I’échantillon ne comprenait que 47 patients et les résultats
n’étaient pas spécifiques a la césarienne.!57 Taylor et Abrams avaient également présenté des
résultats similaires mais avec un seuil défini a 30 ans.!58 Globalement, la littérature existante
sur le sujet des liens entre césarienne et TBDP est pauvre, et les résultats concernant les

complications obstétricales au sens large présentaient des résultats contradictoires.!59.160

Outre la taille de notre échantillon, une autre force de notre étude est la source et le mode de
recueil des données utilisées pour les analyses. La base de données FACE-BD est multi-
centrique et alimentée par 10 centres experts. Le recueil des données et les évaluations
cliniques étaient standardisés et réalisés par des €quipes pluridisciplinaires formées, ce qui a
limité les biais de mémorisation et de mesure. De plus, les centres experts étaient répartis sur
le territoire frangais et accessibles a tous les patients bipolaires (type 1,2 et non spécifi¢) sans
critere d’exclusion. Les patients étaient adressés par leur psychiatre ou leur médecin traitant.

Enfin, nous avons exclu les patients dont le suivi s’était arrété pour cause de changement de
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diagnostic, ce qui a limité le biais de recrutement. Les résultats de notre étude sont ainsi

généralisables a I’ensemble de la population frangaise souffrant d’un trouble bipolaire.

4.3 Limites de I’étude

La premiere limite de notre étude est son caractére rétrospectif, ce qui a limité nos possibilités
de prendre en compte certaines expositions par absence de description temporelle des
évenements. Ainsi nous n’avons pas pu ajuster nos analyses avec les comorbidités
psychiatriques et somatiques qui peuvent étre autant de facteurs de confusion. Par exemple, il
nous était impossible de savoir si un trouble anxieux ou un trouble li¢ a ’'usage de ’alcool
comorbide précédait ou succédait a une tentative de suicide, ou 1’apparition du trouble
bipolaire. Nous ne pouvions utiliser dans nos mode¢les statistiques que les données invariables
dans le temps, ou les données qui ne pouvaient que précéder chronologiquement les variables
que nous souhaitions analyser (données périnatales ou concernant les parents au moment de la

naissance par exemple).

Deuxiémement, nous n’avions pas acces aux antécédents psychiatriques familiaux, et nous ne
pouvions savoir si les césariennes avaient été réalisées en urgence ou si elles avaient été
programmeées, ni pour quelle raison. Au cours d’une césarienne programmeée le nouveau-né
n’entre pas en contact avec le microbiote vaginal de sa meére, tandis que les césariennes
réalisées en urgences peuvent avoir lieu apres contact avec le microbiote maternel (dans le cas
d’une stagnation de la dilatation du col utérin, ou le foetus est engagé dans le bassin depuis
plusieurs minutes voire plusieurs heures). De plus, une césarienne peut étre réalisée en
urgence pour cause d’une souffrance foetale susceptible d’avoir un effet sur le systeme
nerveux central et le neurodéveloppement. Ainsi, une césarienne programmeée n’est pas
comparable a une césarienne réalisée en urgence et I’impossibilité¢ de prendre en compte cette

différence expose notre étude a un biais de confusion.

Troisiemement, il existait un biais de mémorisation concernant 1’age de début du trouble, qui
a été¢ déterminé par 1’age du patient au moment du premier épisode thymique. Il n’y avait pas
de méthode objective (comme 1’age au premier traitement médicamenteux, ou a la premiere
hospitalisation) pour définir ce « premier épisode » et ceci €tait laiss€é a I’appréciation du

professionnel qui menait 1’entretien.
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Quatriemement, nous avons choisi de définir le TBDP par un age de début du trouble inférieur
ou égal a 18 ans. Bien que ce seuil soit admis dans plusieurs études, certaines données
suggerent que 1’age inférieur ou égal a 21 ans serait plus adéquat car observé de manicre
stable dans huit études de mélange de distributions des ages de début du trouble bipolaire

(études d’ « admixture »).145

Enfin, nous n’avions pas de données concernant d’autres facteurs de confusion susceptibles de
modifier le microbiote intestinal, comme le type d’alimentation (par allaitement ou lait
artificiel), ou 1’exposition a une antibiothérapie au cours des premiers mois de vie. En effet,
plusieurs études ont montré que les femmes ayant accouché par césarienne avaient plus de
difficulté a initier et a poursuivre 1’allaitement que les femmes qui avaient accouché par voie
bassel61.162] or le type d’alimentation et la durée de la période d’allaitement sont des facteurs

qui influencent la composition du microbiote intestinal au cours des premiers mois de vie.163

4.4 Conclusion et perspectives

Notre étude montre une association entre la naissance par césarienne et un risque plus élevé
de développer un trouble bipolaire de début précoce dans un large échantillon de patients
bipolaires frangais. La césarienne est un acte médical qui semble avoir un impact délétere sur
la santé du nouveau-né tant sur le plan somatique que psychiatrique et dont les conséquences
ne sont pas encore totalement comprises au niveau physiologique. Des études prospectives
suivant des patients bipolaires en fonction de leur mode de naissance avec un meilleur
controle des facteurs de confusion permettraient de confirmer ou d’infirmer le résultat de
notre étude. Il serait par ailleurs intéressant de comparer directement le microbiote intestinal
de patients bipolaires en fonction de I’age de début du trouble et de leur mode de naissance
afin d’explorer plus en détail les associations entre le microbiote intestinal et les

caractéristiques du trouble bipolaire.
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Résumé

Introduction

Le trouble bipolaire (TB) est un trouble neurodéveloppemental et un enjeu majeur de santé
publique. La naissance par césarienne influence la composition du microbiote intestinal et la
maturation du systéme immunitaire, qui sont impliqués dans le neurodéveloppement et la
pathogénie du TB.

Objectif

Etudier I’effet de la naissance par césarienne sur les caractéristiques cliniques liées a la
sévérité du TB en utilisant les données de la cohorte francaise et multicentrique FondaMental
Academic Centers of Expertise for Bipolar Disorders (FACE-BD).

Méthode

Nous avons réalis¢ une étude épidémiologique rétrospective et analysé les conduites
suicidaires, le type de TB, 1’dge de début du trouble, le nombre d’épisodes dépressifs,
maniaques, mixtes, la présence de caractéristiques psychotiques et la nature du premier
épisode chez 1906 patients bipolaires, en fonction de leur mode de naissance.

Résultats

La naissance par césarienne était associée a un risque plus élevé de développer un trouble
bipolaire de début précoce (<18ans) apres ajustement sur le sexe (OR 1.72, 95%CI
[1.20-2.48] p=0.0003) et a un risque moins ¢€levé de tentative de suicide grave non violente
(OR 0.34, 95%CI [0.14-0.84] p=0.02). Il n’y avait pas d’association entre la naissance par
césarienne et les autres critéres de sévérité étudiés.

Conclusion

Notre étude montre une association entre la naissance par césarienne et un risque plus élevé
de développer un trouble bipolaire de début précoce dans un large échantillon de patients
bipolaires frangais. Des études prospectives permettant un meilleur contréle des facteurs de

confusion sont nécessaires pour confirmer le résultat de notre étude.

Mots clés : trouble bipolaire, naissance, césarienne, microbiote intestinal, début précoce




