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Introduction 

Les troubles bipolaires (TB) sont des troubles psychiatriques fréquents et sévères, 

marqués par un début des troubles d’apparition précoce. Dans plus de la moitié des cas, le 

premier épisode apparait en effet avant  21 ans1. Les TB ont souvent pour conséquence un 

retentissement important sur le plan fonctionnel et sur la qualité de vie des patients et peuvent 

constituer un facteur majeur de handicap psychique. Les TB sont classés par l’OMS au 4ème 

rang des troubles neuropsychiatriques ayant le plus fort impact sur la santé au niveau mondial2. 

L’estimation de la prévalence vie-entière varie à l’échelle mondiale de 1%, si l’on considère 

uniquement le TB de type 1 (TB1), à 4,4%, si l’on prend en compte l’ensemble des troubles du 

spectre bipolaire3. 

Les TB sont définis par la récurrence de phases « dépressives » (caractérisées 

notamment par un bas niveau d’énergie, une tristesse de l’humeur, un ralentissement 

psychomoteur) ou « maniaques » (caractérisées dans leur forme typique par un haut niveau 

d’énergie, une humeur élevée, une excitation psychomotrice, des insomnies sans fatigue 

ressentie). Cependant, la présentation clinique de ces troubles est extrêmement hétérogène. La 

présentation symptomatique des différentes phases ainsi que l’évolution du trouble au cours de 

la vie varient fortement d’un patient à l’autre. 

D’après la 5ème édition du Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders 

(DSM-54), on distingue : 

- Le TB de type 1 (TB1) défini par la présence d’au moins un épisode maniaque  

- Le TB de type 2 (TB2) défini par la présence d’au moins un épisode 

hypomaniaque (c’est-à-dire un épisode d’élévation pathologique de l’humeur, ne 

remplissant cependant pas tous les critères de l’épisode maniaque) et d’un épisode 

dépressif caractérisé (EDC) 

- La cyclothymie : définie par la présence de périodes avec des symptômes 

dépressifs ou hypomaniaques mais sans les critères nécessaires pour parler d’épisode 

caractérisé 

- Le TB non spécifié : défini par la présence de symptômes thymiques (dépressifs 

ou hypomaniaques) ne correspondant pas aux troubles cités précédemment. 
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La prise en charge des TB repose sur l’association d’un traitement pharmacologique 

(comprenant un ou plusieurs médicaments appelés thymorégulateurs) et d’approches non 

pharmacologiques pouvant être variées (psychoéducation, psychothérapie, remédiation 

fonctionnelle et cognitive…). En France, les traitements thymorégulateurs ayant une 

autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la prise en charge des TB appartiennent à trois 

classes pharmacologiques :  

- Le lithium, qui constitue à ce jour le traitement de référence du TB 

- Les anticonvulsivants (AC) : acide valproïque (VPA) et dérivés, lamotrigine, 

carbamazépine 

- Les antipsychotiques atypiques (APA) : aripiprazole, quétiapine, olanzapine et 

rispéridone. 

 

Malgré cette pharmacopée relativement importante, le psychiatre est rapidement 

confronté à des difficultés dans le choix du traitement le plus adapté. En effet, la réponse d’un 

patient à un thymorégulateur est à la fois hétérogène et imprévisible à l’heure actuelle. Par 

ailleurs, le temps nécessaire à l’évaluation clinique de la réponse à une molécule se compte 

souvent en mois, voire en années. On estime par exemple pour le lithium un taux de réponse à 

long terme d’environ 47 à 60%, alors que pour 40% des patients, il n’y aura pas de modification 

significative du cours de la maladie malgré la bonne prise du traitement5–7. Trouver la meilleure 

combinaison thymorégulatrice pour un patient se fait donc de manière empirique, ce qui est une 

source majeure de morbi-mortalité pour les patients. L’identification de marqueurs qui 

permettraient soit de prédire à l’avance la réponse d’un patient à un thymorégulateur donné, 

soit de mesurer précocement l’efficacité de ce traitement après son introduction est donc un 

enjeu crucial de la recherche actuelle dans les TB. Elle est rendue difficile par la complexité de 

la physiopathologie des TB, qui reste encore très largement non élucidée à ce jour. En effet, il 

est actuellement admis que l’émergence d’un TB est la résultante de l’interaction entre des 

facteurs individuels de vulnérabilité (biologiques, génétiques…) et des facteurs de stress 

environnementaux ou sociaux, ayant pour conséquences in fine des dérégulations dans le 

fonctionnement physiologique du cerveau et plus largement de l’organisme8,9.  

Différentes études ont mis en avant l’existence de troubles des rythmes circadiens (c’est-

à-dire des rythmes suivant une période proche de 24h) chez les patients ayant un TB10,11. Ces 

perturbations sont retrouvées tant au cours des phases que des périodes de rémission. En outre, 

plusieurs polymorphismes génétiques au niveau des gènes impliqués dans l’horloge biologique 
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des cellules ont été associés aux troubles bipolaires12. Une des hypothèses de recherche explorée 

actuellement est donc que des altérations du rythme circadien jouent un rôle central dans la 

physiopathologie des TB.  

De nombreuses données que je détaillerai ensuite suggèrent que le lithium pourrait agir 

sur l’horloge biologique des mammifères et modifier certains rythmes circadiens de 

l’organisme. Une question centrale restant à explorer est de savoir si cette action sous-tend son 

efficacité thérapeutique dans le TB. En effet, bien qu’il existe de nombreuses études 

précliniques en faveur d’un effet chronobiologique (c’est-à-dire une capacité à moduler les 

rythmes biologiques) du lithium, les données chez des patients ayant un TB sont encore peu 

nombreuses. Pourtant, si l’efficacité thymorégulatrice du lithium chez les patients ayant un TB 

repose sur son action chronobiologique, explorer leurs rythmes au cours d’un traitement par 

lithium pourrait fournir de précieux marqueurs de réponse thérapeutique.  

Chez l’homme, l’actimétrie est une technique très simple et peu coûteuse permettant 

d’enregistrer l’activité motrice d’un patient sur plusieurs semaines, dans ses conditions 

habituelles de vie. Elle permet ainsi d’analyser facilement le rythme circadien de son activité 

physique.  

L’objectif principal de mon travail de thèse est de tester si, chez des patients ayant un 

TB1, le lithium est associé à une meilleure qualité du rythme circadien de l’alternance 

veille/sommeil par rapport aux autres traitements thymorégulateurs.   

Pour ce faire, j’expliquerai dans un premier temps la physiologie des rythmes circadiens, 

en détaillant le fonctionnement de l’horloge biologique et les différents niveaux de régulation 

qui permettent sa synchronisation avec l’environnement et l’intégration de son fonctionnement 

à l’organisme. Je détaillerai ensuite les arguments en faveur de l’existence de dérégulation des 

rythmes circadiens chez les patients ayant un TB. Dans un troisième temps, je présenterai un 

travail de revue afin de présenter les connaissances actuelles concernant l’effet des 

thymorégulateurs (principalement du lithium) sur l’horloge biologique et les rythmes 

circadiens. Enfin, je présenterai les résultats d’une étude comparant les effets des différents 

traitements thymorégulateurs sur le rythme circadien du niveau d’activité mesuré par actimétrie 

chez des patients ayant un TB1 en rémission. 
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Chapitre 1 : De l’horloge biologique moléculaire au rythme de 

l’organisme 

1. Introduction  

 

Au cours de leur vie sur Terre, les êtres vivants évoluent dans un environnement dont 

les paramètres physiques varient continuellement, selon des oscillations déterminées 

essentiellement par la rotation terrestre sur son axe et par sa révolution autour du soleil. La 

luminosité, la température ou l’humidité évoluent selon des cycles plus ou moins stéréotypés, 

au gré de l’alternance jour/nuit ou de celle des saisons. L’influx lumineux est le paramètre qui 

porte le plus d’information vis-à-vis de ces rythmes, à travers son intensité, sa qualité (via les 

longueurs d’onde qui le compose) ou la durée de son signal 

Tout au long de l’évolution du monde vivant, ces oscillations environnementales ont 

exercé une pression de sélection drastique sur les espèces, dont les possibilités de survie 

dépendent de leur capacité à s’adapter à ces changements permanents. L’un des rythmes 

environnementaux les plus importants pour les mammifères est l’alternance jour/nuit, qui suit 

un rythme appelé « circadien », d’une période de 24h. On peut facilement appréhender 

l’avantage sélectif procuré à une souris par l’adaptation de son organisme à une vie nocturne, 

dans laquelle l’absence de lumière la protège (du moins en partie) de nombreux prédateurs 

sévissant le jour. Au fil de leur évolution, les organismes vivants ont donc acquis, dans leur(s) 

cellule(s), un système interne leur permettant de suivre les différents moments de la journée : 

l’horloge biologique. Cette horloge interne est resynchronisée en continu par des signaux 

externes (appelés zeitgeber, pour « donneur de temps » en allemand), ce qui permet à 

l’organisme de calquer son rythme propre sur celui de son environnement. Le zeitgeber 

principal de l’homme est photique, c’est-à-dire lié à l’influx lumineux, mais il existe d’autres 

zeitgebers non photiques, tels que les horaires des repas, des activités sociales, de l’activité 

physique, etc.  

On peut prendre comme illustration un exemple issu du monde végétal qui est 

facilement observable : l’héliotropisme du tournesol. Sa fleur observe en effet une rotation 

quotidienne, en suivant l’axe du soleil le jour puis en se repositionnant la nuit face à 

l’emplacement du lever de soleil suivant. Même isolé dans un environnement constant et sans 
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lumière, le tournesol poursuit ce mouvement circadien. Cela démontre bien l’enregistrement en 

son sein d’un rythme interne calqué sur celui de son environnement mais qui en est au moins 

partiellement indépendant. 

 

1. L’horloge biologique 

 

Le système moléculaire sous-tendant l’horloge circadienne au niveau des cellules est un 

système ubiquitaire très conservé dans le vivant. Il repose sur une dizaine de gènes, appelés 

gènes de l’horloge ou clock genes, qui codent l’expression de facteurs de transcription. Cette 

expression est régulée de façon très fine, selon un rythme imposé par des boucles de 

rétrocontrôles transcriptionnelles et traductionnelles13 (cf. Figure 1). 

Les principaux gènes de l’horloge sont : 

- les gènes Circadian Locomotor Output Cycles Kaput ou Clock (codant la 

protéine CLOCK)14 et Brain and Muscle Arnt Like 1 ou Bmal1 (codant la protéine 

BMAL1) qui sont deux activateurs transcriptionnels 

- les gènes Period 1 - 3 (codant les protéines PER), et Cryptochrom 1 et 2 (codant 

les protéines CRY) qui codent pour des inhibiteurs transcriptionnels15.  

Les protéines CLOCK et BMAL1 interagissent pour former un hétérodimère 

CLOCK:BMAL1, qui peut activer la transcription des gènes Per et Cry en se fixant sur un 

domaine régulateur commun (domaine E-box). Les protéines PER et CRY interagissent à leur 

tour, formant un hétérodimère PER:CRY. Ce complexe, après migration dans le noyau, peut 

inhiber le complexe CLOCK:BMAL1, ce qui cause in fine l’inhibition indirecte de leur propre 

transcription16,17. La production de PER:CRY étant inhibée par cette boucle de rétrocontrôle 

négatif, sa concentration diminue progressivement au fur et à mesure de sa dégradation par le 

protéasome. Mais cette baisse, en levant l’inhibition exercée sur les protéines CLOCK et 

BMAL1, permet à nouveau l’expression des gènes Per et Cry et le début d’un nouveau cycle. 

Il apparaît ainsi une oscillation du niveau d’expression des protéines PER et CRY selon un 

cycle qui présente une période d’environ 24h.  

En parallèle, une boucle secondaire conduit à une oscillation similaire de l’expression 

de l’hétérodimère CLOCK:BMAL118. Celui-ci active la transcription des gènes reverse viral 

erythroblastis oncogene product-α (Rev-erb-α) et retinoic acid-related orphan receptor-α 

(ROR-α). Les protéines REV-ERB-α et ROR-α entrent alors en compétition pour se fixer sur la 
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même séquence d’ADN située dans la région promotrice du gène Bmal1, la première activant 

sa transcription, la seconde l’inhibant. La balance entre le niveau d’activation et le niveau 

d’inhibition de ce gène permet une oscillation de la production de la protéine BMAL1, selon 

une période également proche de 24h, en antiphase avec la protéine PER (cf. Figure 1). 

 

 

Figure 1 : l'horloge biologique moléculaire18  
Le complexe CLOCK/BMAL1 se lie au domaine E-box des gènes Cry et Per. Le complexe PER/CRY, après 
translocation nucléaire, inhibe l’activité de CLOCK/BMAL1. En parallèle, CLOCK/BMAL1 active la 
transcription des genes Ror-α et Rev-erb-α. RORs et REV-ERBs entrent en compétition pour le promoteur de 
BMAL1. Les kinases GSK3-𝛽 et CK1𝛿/ε régulent les interactions protéine-protéine, l’entrée nucléaire et la 
dégradation des protéines de l’horloge. CLOCK: Circadian Locomotor Output Cycles Kaput; BMAL1: Brain and 
Muscle ARNT-Like 1; NPAS2: Neuronal PAS domain-containing protein 2; CRY: Cryptochrome; PER: Period; 
REV-ERB: nuclear receptor subfamily 1, Group D; ROR: Rar-related orphan receptor; CK: Casein Kinase; 
GSK3	𝛽: Glycogen Synthase kinase 3-beta. 
 

En aval de ce système oscillant, on retrouve de nombreux gènes dont l’expression est 

régulée directement par les protéines de l’horloge. Ces gènes sont appelés ccgs (pour clock-
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controlled genes) et contiennent dans leur promoteur un domaine E-box sur lequel peut donc 

se fixer le dimère CLOCK:BMAL1. Leur expression est donc directement liée aux oscillations 

de CLOCK:BMAL1 et suit également un rythme circadien. Parmi ces gènes, on retrouve des 

facteurs de transcription qui peuvent à leur tour moduler l’expression de multiples gènes en 

cascade19. On évalue à environ 10% la proportion des gènes exprimés à un moment donné dans 

un tissu qui sont sous contrôle plus ou moins direct de l’horloge biologique20. Parmi eux on 

trouve des neuropeptides, des facteurs métaboliques, des récepteurs, etc. Par ce système 

hiérarchisé, l’horloge biologique peut donc donner le tempo à de multiples fonctions cellulaires.  

Les caractéristiques des oscillations des protéines de l’horloge biologique sont donc 

fondamentales dans la régulation des processus cellulaires. La période (intervalle de temps entre 

deux cycles), la phase (situation à un instant t dans le cycle), l’amplitude (différence entre la 

valeur maximale et la valeur minimale) et la stabilité (reproductibilité de ces paramètres d’un 

cycle à l’autre) de ces oscillations dépendent de la cinétique des différentes étapes de la vie des 

protéines de l’horloge : transcription, traduction, dimérisation, translocation dans le noyau, 

dégradation par le protéasome… Ces processus moléculaires sont régulés par différentes voies, 

qu’on retrouve habituellement décrites dans la régulation des protéines : phosphorylation, 

ubiquitination, SUMOylation, modifications épigénétiques21.  

Plusieurs voies de signalisation reposant sur des kinases interviennent notamment dans 

la régulation de l’horloge biologique. L’implication de la Glycogen Synthase Kinase 3 (GSK-

3) a été la plus étudiée et est d’intérêt particulier dans le cadre de ma thèse du fait de son 

implication dans la réponse au lithium22. Il a été montré par exemple que la phosphorylation de 

PER2 par GSK-3𝛽 active sa translocation nucléaire23,24. De même, GSK-3𝛽 phosphoryle REV-

ERB𝛼, ce qui augmente sa stabilité, ainsi que CRY2, CLOCK et BMAL1, ce qui au contraire 

conduit à leur dégradation25–28. Cette voie de signalisation apparaît donc comme une voie 

majeure de contrôle de la synchronisation du rythme de l’horloge interne sur 24h.    

Une autre voie de signalisation importante dans la régulation du système de l’horloge 

est celle dépendante de la Caseine Kinase I𝜀 (CKI𝜀). Une mutation ponctuelle de cette kinase 

chez le hamster entraine un raccourcissement de la période de son rythme circadien qui devient 

égale à 20h, en accélérant la dégradation des protéines PER29. 

Ce mécanisme de l’horloge biologique est donc contenu dans le génome de chaque 

cellule de l’organisme.  Nous allons maintenant voir comment son fonctionnement s’intègre à 

l’échelle de l’organisme. 
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2. Le noyau suprachiasmatique : l’horloge centrale de l’organisme  

 

Chez les mammifères, le noyau suprachiasmatique (NSC) constitue l’horloge principale 

de l’organisme. Il s’agit d’une structure bilatérale située au-dessus du chiasma optique dans 

l’hypothalamus antérieur (cf. Figure 2). 

 

 

Figure 2 : Anatomie du noyau suprachiasmatique (d’après https://lecerveau.mcgill.ca) 

 

Chaque neurone qui le constitue (on en trouve environ 20 000) possède une horloge 

moléculaire propre. Lorsqu’ils sont cultivés in vitro, ces neurones conservent en effet une 

activité électrique qui suit une oscillation circadienne autonome, avec une période propre à 

chacun d’entre eux30.  
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Le NSC est sous contrôle de la rétine, ce qui permet à son rythme d’être entrainé par 

l’influx lumineux. La couche la plus interne de la rétine contient des neurones appelés cellules 

ganglionnaires, qui sont spécialisés dans la transmission des informations lumineuses reçues 

par les photorécepteurs au cerveau, sous forme de potentiels d’action.  Il a été mis en évidence 

l’existence d’une sous-population de cellules ganglionnaires (0,2 à 0,8% chez l’homme) qui 

contient de la mélanopsine, un photopigment capable de capter la lumière31. Ces cellules sont 

appelées cellules intrinsèquement photosensibles, ou intrinsically photosensitive Retinal 

Ganglion Cells (ipRGCs). Malgré leur capacité à capter des photons, elles ne participent pas 

directement à la vision. Ces cellules se projettent en revanche via le tractus rétino-

hypothalamique (TRH) vers différentes structures encéphaliques, dont le NSC32. La libération 

de glutamate par les ipRGCs est capable de réguler l’expression des protéines PER1 et PER2 

dans les neurones du NSC, via une cascade de signalisation dépendante des Mitogen Associated 

Protein Kinases (MAPK). Ce mécanisme permet de synchroniser le rythme de l’horloge du 

NSC avec l’alternance jour/nuit de l’environnement33.  

 

3. Les oscillateurs périphériques 

 

À la fin des années 1990, il est apparu que le système de l’horloge biologique était 

exprimé dans de nombreux tissus périphériques (le foie, les muscles, le rein, le poumon) ou 

dans les cellules immunitaires34. Il a été démontré que les rythmes de ces oscillateurs 

secondaires sont similaires à celui du NSC mais qu’ils présentent des retards de phase par 

rapport à ce dernier. La perte de fonction du NSC entraîne une désynchronisation des horloges 

périphériques de l’organisme35.   

Le NSC contrôle le rythme des oscillateurs périphériques via différents mécanismes. Il 

présente d’une part des efférences nerveuses le connectant directement aux organes 

périphériques, via le système nerveux autonome36. D’autre part, il présente des efférences sur 

des structures cérébrales impliquées dans la production d’hormones, notamment la mélatonine 

et les glucocorticoïdes37. Ces hormones circulantes dans le sang peuvent également réguler la 

rythmicité des oscillateurs périphériques via leurs récepteurs périphériques38 (cf. Figure 3).  
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Figure 3 : Le système de l’horloge à l’échelle de l’organisme18 
Le NSC coordonne les rythmes circadiens des oscillateurs secondaires du cerveau (VTA, HPC, PIN, STR) et des 
oscillateurs périphériques (foie, rein, glandes surrénaliennes) par des signaux humoraux (vert) ou nerveux (bleu). 
La glande pinéale produit la mélatonine de façon rythmique, qui régule le cycle veille/sommeil (jaune). Le NSC 
régule l’axe HPA. Le cortisol agit comme synchronisateur périphérique. La lumière est le zeitgeber principal. Le 
signal photique atteint le SCN via le tractus rétinohypothalamique (RHT). VTA: aire tegmentale ventrale, HPC: 
Hippocampe, PIN: glande pinéale, STR: Striatum, PIT: glande pituitaire, RHT: tractus rétinho-hypothalamique, 
HPA: axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. ACTH: Hormone adrénocorticotrope hormone.  
 

4. Le système mélatoninergique 

 

La mélatonine est une hormone clé dans la régulation de l’alternance veille/sommeil 

chez les mammifères. C’est une hormone produite dans la glande pinéale à partir de la 

sérotonine. L’Arylakylamine N-acétyltransférase (ou AA-NAT) transforme la sérotonine en N-

acétyl-sérotonine et l’Acétyle Sérotonine-Methyl-Transferase (ou ASMT) transforme la N-

acétyl-sérotonine en mélatonine39 (cf. Figure 4).  

 



 

18 
 

 

Figure 4 : Voie de synthèse de la mélatonine (en haut) et rythme circadien de la mélatonine 
et du cortisol (en bas)39,40 
 

Or, l’activité de l’AA-NAT est sous contrôle de l’influx lumineux, par une voie 

impliquant le NSC41. En effet, les efférences du NSC innervent indirectement des neurones 

noradrénergiques du système nerveux sympathique, qui innervent à leur tour la glande pinéale. 
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En l’absence de lumière, le NSC active la libération de noradrénaline, qui active l’AA-NAT via 

une voie dépendante de l’adénosine mono-phosphate (AMPc). Alors que l’activité de l’ASMT 

est stable, celle de l’AA-NAT augmente la nuit et diminue le jour. Ainsi, la production de 

mélatonine par la glande pinéale suit une oscillation circadienne, augmentant la nuit et 

diminuant le jour (cf. Figure 4). 

Les cellules de l’organisme expriment des récepteurs membranaires mélatoninergiques 

(MT1 et MT2), présents tant dans le système nerveux central que dans les tissus périphériques42. 

Par ces récepteurs, la mélatonine régule l’expression des protéines de l’horloge, notamment 

CRY et PER.  

Le NSC exprime également des récepteurs MT2, ce qui permet à la mélatonine d’agir à 

son tour sur l’oscillation de l’horloge principale de l’organisme. Par ce mécanisme, elle peut 

provoquer directement des modifications de la phase de l’oscillateur central et des oscillateurs 

périphériques, agissant comme un synchronisateur interne à l’organisme.  

 

5. Conclusion 

 
Nous avons vu dans ce chapitre que la rythmicité circadienne de l’organisme (et 

notamment celle de l’alternance veille/sommeil) est contrôlée par le NSC via une horloge 

biologique interne, dont le fonctionnement est basé sur l’expression oscillante de gènes. Par des 

voies nerveuses et humorales, le NSC contrôle le rythme de différentes structures cérébrales et 

des organes périphériques. Cela permet donc un fonctionnement coordonné des différentes 

structures de l’organisme, selon un rythme circadien adapté au rythme de l’environnement.  

Nous allons présenter les arguments en faveur de l’existence dans les TB d’altérations des 

rythmes circadiens et des systèmes les régulant.  
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Chapitre 2 : Rythmes circadiens et physiopathologie des TB 

1.  Introduction  

 

Dans le premier chapitre, nous avons décrit l’horloge biologique et l’organisation 

hiérarchique des structures qui permettent un fonctionnement rythmique synchronisé de 

l’organisme et de ses multiples fonctions physiologiques.  

Il existe en particulier des interactions complexes entre les voies de neurotransmission 

cérébrales dopaminergiques, noradrénergiques et sérotoninergiques et le NSC43. Le système 

sérotoninergique, impliqué dans la physiopathologie des troubles thymiques, régule les circuits 

cérébraux impliqués dans les émotions44. Or, le noyau du raphé médian émet des efférences 

sérotoninergiques sur le NSC45 (cf. Figure 5). Ces efférences peuvent modifier la réponse à la 

lumière du NSC et modifier la phase ou la période de son horloge46.  A son tour, le rythme 

circadien de la transmission sérotoninergique du raphé est sous contrôle du NSC47.  

 

 

Figure 5 : NSC de la souris et ses connexions neuroanatomiques avec les noyaux 
sérotoninergiques du raphe44 
SCN : noyau suprachiasmatique ; RHT : tractus rétinohypothalamique ; IGL : feuillet intergéniculé ; DMH : 
hypothalamus dorso-médian 
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Une autre illustration du lien entre symptômes thymiques et système de l’horloge 

biologique est fourni par l’un des modèles murins les plus décrits d’épisode maniaque, qui a été 

obtenu par une mutation inactivant le gène clock. On a vu précédemment le rôle central de ce 

gène dans le fonctionnement de l’horloge biologique des mammifères48. Cette souris présente 

phénotypiquement une hyperactivité, une augmentation des comportements d’exploration et de 

recherche de récompense, une baisse du temps de sommeil et une baisse des comportements 

associés à l’anxiété48–50. Les altérations du système de l’horloge semblent donc pouvoir 

entrainer des perturbations majeures dans la régulation thymique.  

Nous allons maintenant présenter les principales altérations des rythmes circadiens 

observés dans les TB et les arguments en faveur de l’importance des altérations du système de 

l’horloge biologique dans leur physiopathologie. 

 

2. Altérations des rythmes circadiens dans les TB 

2.1.Chronotype et rythmes comportementaux dans les TB 

 

La clinique des TB est marquée par des anomalies dans les rythmes de processus 

circadiens. Dans les critères diagnostiques des épisodes maniaques et dépressifs, on retrouve 

par exemple des anomalies du rythme veille/sommeil, de l’activité (allant de la clinophilie à 

l’hyperactivité), ou de l’alimentation. Plusieurs études ont retrouvé des anomalies du rythme de 

vie et des rythmes sociaux, mesurés par des questionnaires, dans les TB51,52. En outre, des 

études prospectives ont montré que les altérations des rythmes sociaux étaient un marqueur 

prédictif des épisodes thymiques, à la fois dépressifs et (hypo)maniaques53,54. Plusieurs études 

s’intéressant au chronotype dans les TB (c’est-à-dire la tendance à être plus actif le matin ou le 

soir) ont retrouvé une préférence pour un profil plus vespéral que chez des sujets sains55–58. De 

plus, un chronotype du soir est associé à  des symptômes plus sévères et à une évolution 

péjorative du trouble (apparition plus précoce, risque de cycles rapides)59. Le caractère 

persistant des anomalies des rythmes circadiens en dehors des épisodes thymiques laisse penser 

qu’il s’agirait de marqueurs traits du TB, et non de simples conséquences des phases thymiques 

pathologiques. Soutenant cette hypothèse, un essai contrôlé randomisé a démontré que 

resynchroniser les rythmes par luminothérapie était un traitement efficace de la dépression 

bipolaire 60.  
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2.2.Rythme circadien de l’activité et du sommeil : apports de l’actimétrie 

 

L’actimétrie permet une mesure objective et écologique du rythme circadien de 

l’activité. Cette technique, fondée sur le port d’un bracelet contenant un accéléromètre, permet 

de mesurer pendant une durée qui s’étend de plusieurs jours à plusieurs semaines le niveau 

d’activité61. Elle permet donc une mesure du rythme circadien de l’activité des patients plus 

objective que le simple recueil de questionnaires. Elle autorise également une évaluation de la 

quantité et de la qualité du sommeil plus simplement qu’avec la polysomnographie, technique 

de référence pour l’évaluation des troubles du sommeil, mais qui doit se faire dans des centres 

spécialisés. De plus, les données obtenues par actimétrie ont été bien corrélées avec les mesures 

de polysomnographie43. Il s’agit de la méthode recommandée par l’American Academy of 

Sleep Medecine pour évaluer les altérations du rythme veille/sommeil.  

Une méta-analyse conduite en 2015 par Geoffroy et collaborateurs, a repris les résultats 

de neuf études étudiant par actimétrie les perturbations du sommeil chez des patients ayant un 

TB en période de rémission62. On retrouve chez ces patients une plus grande latence 

d’endormissement, une durée de sommeil plus longue, plus de réveils nocturnes et une moindre 

efficacité du sommeil.  En outre, le pattern du rythme circadien de l’activité des patients ayant 

un TB est à la fois moins stable d’un jour à l’autre par rapport aux contrôles et plus fragmenté 

au sein d’une journée63,64. Par ailleurs, il a également été retrouvé une amplitude plus faible de 

ces rythmes sur la journée chez des patients à risque de développer un TB1, ce qui est un 

indicateur d’altération de la rythmicité circadienne65. 

 

2.3. Biomarqueurs circadiens dans les TB 

 

Les altérations de la rythmicité circadienne dans les TB se retrouvent également au 

niveau de marqueurs circadiens biologiques. Les plus étudiés dans les TB sont le cycle de la 

mélatonine et le cycle du cortisol. 

Pendant les épisodes maniaques, le taux de mélatonine au cours de la journée est plus 

élevé que chez les sujets sains66. À l’inverse, chez des jeunes adultes ayant un TB en phase 

dépressive, on retrouve un pic de mélatonine plus tardif et plus réduit67. Des altérations de la 

sécrétion nocturne de mélatonine ont également été retrouvées chez des patients ayant un TB1 

en phase d’euthymie68.  
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Le cycle du cortisol est directement sous contrôle de l’horloge biologique et suit un 

rythme circadien, avec notamment un pic de sécrétion le matin. Chez les patients ayant un TB, 

on retrouve une cortisolémie matinale en moyenne plus élevée que chez des sujets contrôles69. 

On retrouve ces altérations dans l’entourage familial des patients ayant un TB (enfants, jumeau 

sain), ce qui renforce l’idée selon laquelle ces altérations sont des marqueurs de vulnérabilité 

au trouble plutôt qu’une conséquence des variations thymiques70. 

 

2.4. Génétique des rythmes circadiens et TB 

 

Il est maintenant bien établi qu’il existe une forte héritabilité génétique des TB. Les 

études de jumeaux retrouvent des taux d’héritabilité entre 60 et 80%71,72. Des études plus 

récentes utilisant des techniques de génomique ont confirmé qu’il s’agissait d’une maladie 

polygénique, dont l’héritabilité était associée à la présence de multiples variants génétiques 

communs73–75.  

Dans les TB, il a été retrouvé différents Single Nucleotide Polymorphism (SNP) dans 

les principaux gènes de l’horloge : PER3, CLOCK, ARNTL1, TIMELESS, RORA et ROR 

B76,77,78–82. De même, une augmentation du nombre de copies du gène GSK-3𝛽, kinase clé dans 

la régulation de l’horloge biologique, est associée au TB83. Certains polymorphismes des gènes 

du système de l’horloge sont associés quant à eux au cours évolutif des TB. Des 

polymorphismes des gènes PER3, Rev-erb-α et GSK-3𝛽 sont par exemple associés à un début 

précoce des troubles, alors qu’un polymorphisme du gène CLOCK est associé à un plus fort 

taux de rechute12.  

Cependant, peu de ces résultats ont été répliqués, probablement en raison de faible 

magnitude des associations, l’hétérogénéité des populations étudiées ou des critères d’inclusion 

utilisés.  

 

3.  Conclusion 

 

Différentes perturbations des rythmes circadiens ont donc été observées dans les TB, 

pendant et en dehors des épisodes aigus, sans qu’il soit clair à ce jour si elles sont la cicatrice 

de la répétition d’épisodes thymiques ou si elles jouent un rôle dans la physiopathologie des 

TB. Cependant, la persistance des altérations des rythmes dans les phases d’euthymie, et le fait 
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que leur aggravation précèdent souvent l’apparition des épisodes font penser qu’il s’agit de 

marqueurs traits de la maladie, potentiellement impliqués dans sa physiopathologie. Les études 

génétiques, retrouvant une association entre les TB et différents variants alléliques des gènes 

de l’horloge ou de protéines les régulant font penser que les altérations des rythmes circadiens 

seraient des facteurs de vulnérabilité au TB ou caractériseraient un endophénotype propre à une 

sous population de TB. 
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Chapitre 3 : Les thymorégulateurs, des agents chronobiologiques ? 

Si les anomalies de l’horloge et des rythmes de l’organisme jouent un rôle important 

dans la physiopathologie des TB, on peut donc émettre l’hypothèse selon laquelle les 

traitements thymorégulateurs exercent leur action thérapeutique par une régulation des 

processus chronobiologiques.   

Pour les trois classes de traitement thymorégulateur utilisés dans le traitement des TB, 

nous allons maintenant détailler les résultats concernant leur impact sur les rythmes circadiens 

de l’organisme ou sur l’horloge biologique. 

 

3. Le lithium et les rythmes circadiens 

3.1 Action chronobiologique du lithium : apport des données précliniques 

3.1.1 Lithium et rythmes circadiens de l’organisme 

3.1.1.1 Lithium et rythme circadien de l’activité locomotrice 

 

Dans les années 70, les premières études s’intéressant aux effets des sels de lithium sur 

les rythmes circadiens ont été effectuées par Engelmann sur un modèle végétal. Il a montré en 

1973 qu’un traitement par lithium entraînait une augmentation importante (environ 1,3 h) de la 

période du rythme circadien du mouvement des pétales de la fleur Kalanchoe blosfeldiana, dans 

des conditions constantes d’obscurité84. Il a également observé que cet effet était spécifique à 

l’ion Li+ en montrant l’absence d’effet similaire d’autres sels chlorés (KCl, MnCl2, CaCl2, 

CoCl2). Dans le même article, il a publié les premières observations de l’effet du lithium sur le 

rythme circadien de l’activité motrice d’une espèce animale, la souris Meriones crassus. 

Engelmann a étudié ce rythme en mesurant leur activité de course dans une roue mobile, modèle 

expérimental qui fût repris de nombreuses fois par la suite. 

Le lithium entraine également une augmentation de la période des rythmes circadiens 

chez des espèce variées, telles que le cafard, modèle invertébré85 ou le poisson rouge, organisme 

vertébré non mammifère86. L’horloge moléculaire étant un processus très conservé dans le 

vivant, ces résultats suggèrent que le lithium pourrait réguler les rythmes circadiens de multiples 

espèces via une action conservée sur l’horloge biologique. 

Dans les années 80, différentes équipes reprirent les travaux d’Engelmann pour étudier 

les effets chronobiologiques du lithium en observant le rythme circadien de l’activité 
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locomotrice de différents rongeurs. Kripke et Wyborney ont montré chez des rats rendus 

aveugles et maintenus dans des conditions de lumière constante (conditions LL pour « Light-

Light »), qu’un traitement par lithium allongeait significativement la période du rythme 

circadien de course dans la roue d’environ 1h30. Ils n’ont pas retrouvé d’effet significatif sur 

le niveau d’activité global ou sur l’amplitude de ce rythme87. La même équipe a reproduit un 

an plus tard la même expérience, mais chez des rats avec la vue conservée et dans des conditions 

expérimentales d’alternance lumière-obscurité (conditions LD pour « Light-Dark ») avec une 

période artificielle de 27h ou de 28h. Le lithium causait alors une augmentation de la durée 

moyenne des cycles de l’activité locomotrice d’autant plus grande que la période des 

synchronisateurs externes (ici la lumière) était longue. Le lithium permettait donc dans leur 

expérience une meilleure synchronisation entre le rythme de l’activité motrice des rats et le 

rythme environnemental jour-nuit88. Les auteurs ont émis l’hypothèse que le lithium pourrait 

favoriser l’entraînement du rythme interne des rats par les synchronisateurs externes. 

Nagayama et collaborateurs ont confirmé que le lithium avait un effet différent sur le rythme 

de l’activité locomotrice des rats selon qu’ils étaient placés dans des conditions 

environnementales d’obscurité constante (DD) ou dans des conditions d’alternance lumière-

obscurité (LD)89. En DD, le lithium provoque un allongement de la période des rythmes 

circadiens de l’activité motrice. En LD, le lithium provoque un retard de phase du rythme de 

l’activité motrice, probablement en lien avec un effet de resynchronisation de l’horloge interne 

par la lumière. 

Le lithium induit chez la souris un allongement similaire de la période de l’activité 

locomotrice, mais qui varie selon la lignée utilisée90. L’environnement génétique sous-jacent 

semble dont être un facteur influençant l’effet chronobiologique du lithium sur la réponse 

comportementale motrice. Le lithium exerce chez le rat également, des effets hétérogènes en 

fonction de la lignée génétique, en accord avec cette hypothèse91. Cependant, la toxicité majeure 

du lithium sur les rongeurs provoque rapidement une baisse globale de la prise alimentaire ainsi 

qu’un diabète insipide néphrogénique à l’origine d’une perte de poids importante, pouvant aller 

jusqu’à une augmentation de la létalité. Se pose donc la question de savoir si l’effet observé du 

lithium sur la période du rythme de l’activité locomotrice est un effet pharmacologique direct 

ou un artefact résultant d’une baisse du niveau global d’activité en lien avec cette toxicité chez 

le rongeur. Bien qu’il existe une corrélation entre le niveau d’activité globale et l’allongement 

de la période du rythme de cette activité, elle apparait insuffisante pour expliquer à elle seule 

l’effet du lithium91.  
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En plus d’un décalage de phase du rythme de l’activité locomotrice, le lithium induit 

chez le hamster une meilleure stabilité des oscillations de l’activité d’un jour à l’autre92. 

Dans l’ensemble, ces données précliniques montrent que le lithium entraine des 

modifications du rythme circadien de l’activité de multiples espèces, en allongeant la période 

ou la phase, et permet une stabilisation de ce rythme d’un jour à l’autre. L’environnement 

génétique semble cependant être un déterminant de la capacité du lithium à agir sur ce rythme. 

 

3.1.1.2 Lithium et rythme circadien des voies métaboliques et 

humorales 

 

A côté de l’effet observable du lithium sur les rythmes de l’activité locomotrice, ce 

thymorégulateur agit sur les rythmes circadiens de différentes voies métaboliques et humorales 

de l’organisme régulées par l’horloge biologique, dont certaines sont impliquées dans la 

physiopathologie du TB.  

Chez le rat, un traitement par six semaines de lithium entraine des modifications du 

rythme circadien de différents paramètres biologiques, notamment un retard de phase d’en 

moyenne 4h dans le rythme des secrétions sériques de prolactine, d’hormone parathyroïdienne 

(PTH), de corticostérone, d’aldostérone et dans les concentrations sérique et cérébelleuse de 

calcium et de magnésium93. Le lithium induit également chez le rat des modifications 

significatives du rythme circadien de la concentration sérique de glucose (retard de phase de 

3h, augmentation de l’amplitude et du taux global sur 24h), de cholestérol (avance de phase de 

15h, augmentation du taux moyen sur 24h), de calcium (retard de phase de 6h, augmentation 

de l’amplitude et du taux moyen sur 24h), de potassium (augmentation de l’amplitude et du 

taux global sur 24h), de MDA (avance de phase de 9h, augmentation de l’amplitude), et d’acide 

lactique (avance de phase de 3h, augmentation de l’amplitude)94.  

Le lithium entraine donc chez le rat des décalages de la phase et/ou une augmentation 

de l’amplitude du rythme circadien de multiples voies métaboliques et humorales, ce qui fait 

poser l’hypothèse d’une action centrale de ce traitement sur les systèmes régulateur du rythme 

circadien, tant au niveau cellulaire (système de l’horloge biologique) qu’au niveau de 

l’organisme (NSC, voie mélatoninergique…).  

 

 

 

 



 

28 
 

3.1.2 Lithium et rythmes circadiens de la cellule 

3.1.2.1 Lithium et protéines de l’horloge biologique 

 
Une des principales hypothèses résultant du fait que le lithium entraîne une modification 

des rythmes circadiens à l’échelle de l’organisme, de façon conservée parmi le vivant, est qu’il 

peut réguler le fonctionnement moléculaire de l’horloge biologique.  

Une étude globale par microarray des modifications du niveau de transcription d’ARNm 

induites par un traitement par lithium dans des cerveaux de souris retrouve plus de 121 gènes 

différentiellement exprimés95. Parmi eux, le lithium induit notamment une augmentation de la 

transcription de Per2. De même, dans des cultures de fibroblastes murin, le lithium induit une 

activation de la transcription des ARNm de Per2 et de Cry1, et une inhibition de celle de Per3, 

de Cry2, de Bmal1, de Clock et de ROR-alpha96. Il entraîne de plus des modifications du rythme 

circadien de leur transcription  (augmentation de la période et de l’amplitude de celui de Per2 

et baisse de l’amplitude de celui de Per3)96. L’étude de cellules de striatum de souris KO pour 

le gène Cry1 montre que l’activation de la transcription de Per2 par le lithium est dépendante 

de la protéine CRY197. Inversement l’étude de souris exprimant une version de Per2 inactivée 

par mutation montre que l’activation de la transcription de Cry1 est dépendante de PER2.  

Le test de nage forcée est utilisé usuellement comme test de l’action antidépressive 

d’une molécule. Chez des souris WT, le lithium induit une baisse du temps passé immobile 

(c’est-à-dire une action antidépressive). Cette action est abolie chez des souris Cry1-/-, ce qui 

suggère que l’action thérapeutique du lithium est dépendante de l’intégrité du système de 

l’horloge biologique97.  

Il est possible de visualiser directement les oscillations de l’horloge biologique en 

utilisant des modèles cellulaires exprimant une protéine PER2 couplée à la luciférase. Chez la 

souris, le lithium induit dans des fibroblastes en culture une augmentation de l’expression de 

PER2 et de l’amplitude de son rythme (à une concentration de 10mM) et dans le NSC une 

augmentation de la période du rythme de PER2 (dès 1mM)98. Cet effet est similaire chez des 

souris KO Cry1-/- et Cry2-/-. Les horloges biologiques issus de tissus différents pourraient donc 

présenter une réponse et une sensibilité différentes au lithium. De façon surprenante, on ne 

retrouve pas la dépendance de l’effet du lithium sur le rythme de Per2 à la protéine Cry1 

observée au niveau de la transcription des ARNm. Une hypothèse possible est qu’il pourrait 

exister également des effets post-traductionnels du lithium sur Per2, non dépendants de la 

protéine CRY1.  
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En 2019, Sawai et collaborateurs ont publié une étude utilisant une technique d’imagerie 

« en temps réel » pour observer l’oscillation de la protéine PER2 couplée à la luciférase au 

niveau du rein de souris vivantes, à l’aide d’un capteur de photons attaché sur leur dos99. Ils ont 

donc pu observer les oscillations circadiennes de l’expression de PER2 en continue chez des 

souris vivantes, avant, pendant et après un traitement par lithium de 10 jours. Ils ont donc 

confirmé ainsi qu’in vivo, le lithium allongeait la période de PER2 dans les cellules rénales, et 

ce à des concentrations inférieures à celles nécessaires dans des cultures cellulaires ex-vivo, 

proches des concentrations thérapeutiques chez l’homme (environ 1mM en sérique). 

Dans l’ensemble, ces données montrent que le lithium entraîne d’une part des 

modifications importantes de la transcription de la quasi-totalité des gènes de l’horloge 

biologique, et d’autre part une modification des caractéristiques des oscillations circadiennes 

de leur expression, ce qui est un argument fort en faveur du fait que les modifications observées 

de l’activité circadienne de l’organisme sont en lien avec un effet chronobiologique direct du 

lithium.  

 

3.1.2.2 Lithium et voies de signalisation régulant l’horloge 

biologique 

 

Les mécanismes cellulaires et moléculaires via lesquels le lithium régule la rythmicité 

des composants de l’horloge biologique restent encore largement à élucider.  

Une des voies de signalisation les plus étudiées du lithium est celle qui dépend de la 

Glycogen Synthase Kinase-3. Il s’agit d’une sérine/thréonine kinase impliquée dans de 

nombreuses fonctions cellulaires majeures telles que la différenciation cellulaire ou la réponse 

aux hormones circulantes100. Cette kinase peut elle-même être inhibée par phosphorylation, ce 

qui est observée lors de l’activation de différentes voies de  signalisation : la voie MAPK / ERK 

(Mitogen Associated Kinase / Extracellular signal-Regulated Kinase) ou la voie PI3K / PKB 

(Phosphoinositide 3-Kinase / Protein Kinase B)101,102. Dans les années 90, il a été montré que 

l’action du lithium était au moins en partie médiée par une inhibition de GSK-3103,104. Or, 

comme nous l’avons déjà cité, cette voie de signalisation est cruciale dans la régulation des 

oscillations des protéines de l’horloge. On peut citer l’étude de Martinek et collaborateurs, qui, 

en 2001, développent une méthode de screening visant à identifier les protéines régulant la 

période du rythme circadien de l’activité locomotrice de la drosophile. Ils montrent que la 

surexpression de Shaggy (l’orthologue de la protéine GSK-3 dans cet organisme modèle) 

entraîne un raccourcissement significatif de cette période105. À l’inverse, la perte de fonction 
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de Shaggy cause une augmentation de la période de l’activité locomotrice d’environ 2h. Or, un 

traitement par lithium à des concentrations similaires à celles utilisées dans le TB induit chez 

la drosophile à la fois une augmentation de la période du rythme circadien de son activité 

locomotrice et une inhibition de l’activité de Shaggy106. En outre, lorsque Shaggy est 

surexprimée dans les cellules cérébrales contrôlant l’horloge des drosophiles, l’action du 

lithium sur la période de l’activité locomotrice est environ deux fois plus importante107. 

Des résultats similaires ont ensuite été retrouvés chez les mammifères. Dans le NSC de 

la souris, l’isoforme la plus exprimée de GSK-3 est GSK-3a108. Cette protéine est également 

retrouvée dans le NSC sous la forme inactive pGSK3, suite à sa phosphorylation. Dans le NSC 

de la souris, le lithium induit une forte augmentation de la concentration de pGSK-3 et une 

baisse de GSK3-a de façon temps-dépendante108. Chez le hamster, l’effet du lithium sur la 

période de l’activité locomotrice varie en fonction de l’âge en parallèle de sa capacité à inhiber 

GSK-3𝛽. Chez le jeune hamster, le lithium augmente la période de l’activité locomotrice et est 

associé à une augmentation de la forme inactive p-GSK-3𝛽, alors que chez le hamster plus âgé, 

le lithium n’induit ni augmentation de la période, ni augmentation de p-GSK-3𝛽109. Dans 

l’ensemble, ces résultats suggèrent que l’inhibition de GSK-3 par le lithium est bien associée à 

son effet chronobiologique, même si le lien de causalité reste à démontrer.  

De même, l’effet du lithium sur le rythme des protéines de l’horloge est associé à 

l’inhibition de GSK-3. Dans des cellules rénales humaines en culture, un traitement par lithium 

à 1mM entraîne la dégradation de la protéine Rev-erb-α par le protéasome27. Cette dégradation 

provoque une baisse de son interaction avec le complexe répresseur du promoteur de Bmal1 et 

conduit donc à une augmentation du taux d’ARNm de Bmal1. Si l’on bloque la dégradation de 

Rev-Erb-α par une mutation le rendant insensible au protéasome, les modifications du pattern 

oscillatoire de PER2 induites par le lithium ne sont plus observables. La dégradation de Rev-

Erb-α par le protéasome semble donc être nécessaire à l’action du lithium sur le rythme de 

l’horloge. Or, l’inhibition de GSK-3𝛽 active la dégradation de Rev-erb-α, ce qui suggère, sans 

pour autant l’affirmer, que la voie GSK-3𝛽 pourrait médier l’action du lithium sur PER227.  

Dans des fibroblastes murins, l’inactivation des deux isoformes de GSK-3 (souris KO 

pour GSK3-	𝛽 et dont l’expression de GSK-3a a été inhibée par siRNA) entraîne un 

allongement important de la période du rythme circadien de l’expression de la protéine PER2110. 

Dans ce même modèle, deux traitements, l’un par lithium à une concentration de 20mM et 

l’autre par un inhibiteur de GSK-3, la kenpaullone, entraînent tous deux un allongement 

similaire de la période du rythme de PER2110. Dans le même sens, les souris GSK-3beta+/- 
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présentent un faible allongement de la période libre de leur activité locomotrice en condition 

DD (23,83 +/- 0,05 h vs 23,54 +/- 0,10 h, p=0,0374)111.  

Cependant, les résultats de plusieurs autres études contrastent avec ces données. Hirota 

et collaborateurs développent une méthode de screening pour rechercher des molécules 

affectant le rythme circadien de l’horloge cellulaire. Ils utilisent pour cela des cellules en culture 

dont on peut suivre l’expression de la protéine BMAL1 couplée à la luciférase par 

bioluminescence. Ils montrent que plusieurs inhibiteurs de GSK-3, dont la kenpaullone, 

diminuent la période du rythme circadien d’expression de Bmal1, à l’inverse de l’effet décrit 

ci-dessus. De même, dans leur expérience, l’inhibition de GSK-3𝛽 cause une diminution 

similaire de la période de Bmal1112.  

Li et collaborateurs étudient quant à eux des souris exprimant la protéine de fusion PER2:LUC 

et retrouvent également un effet opposé du traitement par lithium d’une part et de l’inhibition 

de GSK-3𝛽 d’autre part sur la période des protéines de l’horloge113. Dans leur expérience, le 

lithium allonge la période du rythme de PER2 alors qu’un inhibiteur de GSK-3𝛽 la raccourcit. 

Ils montrent en revanche dans le NSC que l’effet du lithium sur l’amplitude du rythme de PER2 

est similaire à celui d’un inhibiteur de GSK-3𝛽 dans le NSC (x 2,45+/-0,86 à 2mM, p<0,05).  

Dans l’ensemble, ces résultats suggèrent un rôle important de l’inhibition de GSK-3𝛽 

dans la régulation par le lithium de l’oscillation des protéines de l’horloge, et donc de son effet 

chronobiologique. Certains résultats contradictoires rendent cependant difficile de conclure 

plus en détails sur le lien entre l’action du lithium sur l’horloge biologique et l’inhibition de 

GSK3. La voie de signalisation de GSK3-	𝛽 étant impliquée dans de multiples processus 

biologiques et étant régulée de façon très complexe, il est tout à fait envisageable que son 

inhibition puisse donner des effets différents selon les types cellulaires étudiés ou le moment 

de son inhibition dans le rythme circadien. Par ailleurs, ces résultats suggèrent un découplage 

dans le NSC entre l’effet du lithium sur l’amplitude du rythme de PER2, potentiellement médié 

par GSK3-beta et visible à faible concentration, et sur la période du rythme de PER2.  

D’autres voies de signalisation sont donc potentiellement impliquées dans l’effet 

chronobiologique du lithium. Le métabolisme des inositols est une voie complexe faisant 

intervenir différents métabolites intermédiaires et enzymes (cf. Figure 6). Ces nombreux 

métabolites régulent de multiples voies cellulaires dans le cerveau et dans le reste de 

l’organisme114. L’inositol (ou Myo-inositol Myo-I) est synthétisé de novo à partir de la 

transformation du glucose-6-phosphate, qui est converti en inositol-3-phosphate (IP3) puis en 

inositol par l’enzyme IMP114. L’inositol est le seul précurseur des différents Phosphoinositides 

(PIP), qui sont des molécules majeures de signalisation, impliquées dans la croissance 
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cellulaire, la prolifération ou l’apoptose. Cependant, au lieu d’être transformé en inositol, l’IP3 

peut alternativement être phosphorylé par des Inositol Phosphate Kinases (IPK) de l’IP4 jusqu’ 

à l’IP8. Bien que les fonctions de ces inositolphosphates sont moins connues, ils semblent 

également être importants dans différentes voies de signalisation cellulaire. Or il a été montré 

que le lithium pouvait inhiber l’IMP, causant une déplétion en inositol115,116 

 

 
Figure 6: Lithium et métabolisme des inositol polyphosphates117 
L’IP3 est converti en Myo-Inositol (Myo-I) par l’inositol monophosphatase (IMP) et l’inositol polyphosphatase 
(IPP). IP3 est converti en IP4 à IP8 via l’action de l’inositol polyphosphate multikinase (IPMK) puis d’autres 
kinases (IPPK, IP6K, PPIP5K1 et 2). Le lithium inhibe la conversion d’IP3 en Myo-inositol.  

 

En 1993, une étude s’intéressant au lien entre l’action chronobiologique du lithium et la 

voie des inositols utilise la levure S. pombe comme modèle118. La fission de cette levure peut 

se faire soit selon un rythme circadien dans des conditions de croissance lente, soit selon un 

rythme ultradien de période d’environ 30 min à température plus élevée (plus simple à étudier 

en laboratoire). Ces deux rythmes présentent toutefois des voies moléculaires de régulation en 

partie partagées (pour revue, voir Kippert 1997b). Le lithium entraine une augmentation 

significative de la période du rythme ultradien de la levure, de façon dose-dépendante, similaire 

à ce qui est observable sur le rythme circadien. Cette action du lithium est cependant inhibée 

par la surexpression d’inositol monophosphatase (IMP), et ce de façon dose-dépendante118. Ces 

résultats suggèrent donc que l’inhibition de la voie IMP pourrait participer à l’action du lithium 

sur l’augmentation de la période des rythmes chez la levure.  
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Plus récemment, Wei et collaborateurs ont utilisé des cultures cellulaires murines 

NIH3T3 exprimant la protéine PER2:LUC afin de suivre par bioluminescence son expression 

oscillante et ainsi étudier le rôle de la voie inositol dans l’action chronobiologique du lithium117. 

Leur hypothèse est que le lithium, via l’inhibition de l’IMP, pourrait shunter le métabolisme de 

l’inositol-tri phosphate (IP3) vers la production d’inositol d’ordre supérieur (IP6, IP7…). Ils 

s’intéressent plus particulièrement à l’effet de l’IP6, qui est l’inositol le plus produit. Ils 

retrouvent un effet fort de l’augmentation de la concentration d’IP6 sur les rythmes circadiens, 

qui accroît l’amplitude de 35 à 50% et raccourcit la période de 0,25h. Ils montrent également 

que cet effet serait en partie médié par une action couplée avec la voie GSK-3117. Cependant, 

cet effet est différent de l’effet connu du lithium (augmentation de l’amplitude et de la période 

des rythmes) et ils ne retrouvent pas d’effet du lithium sur la concentration d’IP6 dans leur 

modèle (cf. Figure 7). Si le lithium agit via la voie des inositols, ce serait donc par l’action 

d’autres métabolites de cette voie complexe. En ce sens, ils observent que l’inhibition de 

l’inositol polyphosphate multikinase (IPMK) bloque en partie l’effet du lithium sur la période 

et l’amplitude ce qui semble confirmer l’implication de cette voie dans l’effet chronobiologique 

du lithium, peut-être par l’action d’autres inositols non encore étudiés tels qu’IP4 ou IP5. 

 
Figure 7 : Action chronobiologique du lithium et voies de signalisation inositol et GSK3-	𝛽 
117 
Synthèse des résultats concernant le lien entre le lithium, les acteurs de la voie inositol et leur impact sur 
l’amplitude et la période de l’horloge biologique 
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D’autres voies de signalisation pourraient également être impliquées dans l’action du 

lithium sur l’horloge et les rythmes. Kim et collaborateurs ont par exemple montré dans des 

cultures de neurones de souris, que l’activation de la transcription de PER2 par le lithium est 

médiée par la protéine early growth response 1 (EGR1)120. En réponse au lithium, le facteur de 

transcription EGR1 est activé via la voie de signalisation extracellular-signarl regulated kinase 

(ERK)/Elk1. Il peut alors se lier à un site EBS (pour EGR1-binding-site) présent dans le 

promoteur de PER2, entraînant sa cis-activation.  

Kromkowski et collaborateurs se sont intéressés à l’effet du lithium sur le rythme 

ultradien des oxidases NADH (ECTO-NOX) présentes sur la membrane externe des cellules 

animales121. Ces protéines ECTO-NOX présentent des oscillations stables, d’une période 

ultradienne de 24 min. Or, la modification de cette période ultradienne par la transfection de 

trois formes mutantes de ces protéines (ayant une période respective de 22 min, 36 min ou 42 

min) entraîne une modification proportionnelle (x60) de la période rythme circadien cellulaire 

(respectivement 22h, 36h ou 40 à 42h)122. Le système de l’horloge biologique cellulaire pourrait 

donc être entrainé par un pacemaker ultradien de période bien plus courte lui permettant de 

garder un rythme précis au fil du temps. Or, le lithium induit dans des cellules humaines et 

murines en culture une augmentation de la période ultradienne de la protéine ECTO-NOX, 

d’environ 4%, même à des doses inférieures aux doses thérapeutiques (<500nM)122. 

 

3.1.3 Lithium et structures régulant les rythmes circadiens 

3.1.3.1 Lithium et voie de la mélatonine  

 

L’étude de l’impact d’un traitement par lithium sur la mélatonine, hormone clé de la 

régulation des rythmes circadiens, a donné des résultats plus contradictoires. Chez le rat en 

conditions LD, Seggie et collaborateurs retrouvent qu’un traitement par lithium à 1mM entraine 

une avance de phase d’environ 4h du pic de sécrétion de mélatonine123. À la même période, 

Yocca et collaborateurs observent eux que le lithium entraîne dans la glande pinéale un retard 

de phase du rythme circadien de l’activité de la N-acetyltransferase (NAT), une enzyme-clé 

dans la synthèse de la mélatonine à partir de son précurseur, la sérotonine124. En 1985, 

McEachron et collaborateurs ne retrouvent quant à eux pas d’effet significatif du lithium sur la 

phase du rythme de la concentration pinéale de mélatonine ni sur la consommation de 14C-2-

deoxy-D-glucose (2-DG) dans le NSC de rats dans des conditions LD125.   

Complétant leur première étude, Seggie et collaborateurs mesurent le pattern d’expression de 

mélatonine aux différents niveaux de l’axe rétino-hypothalamo-pinéal chez des rats traités par 
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lithium pendant 6 semaines comparés à des contrôles dans des conditions LD. Ils montrent alors 

que le lithium induit des modifications du niveau de mélatonine aux différentes localisations de 

cet axe. Ils retrouvent des résultats concordants avec ceux de Yocca et collaborateurs, 

notamment un ralentissement de l’augmentation physiologique du taux de mélatonine au début 

de la phase nocturne dans la glande pinéale et dans le sérum entrainant un retard de phase126. 

Chez le poulet, le lithium entraine également des modifications du pattern d’expression 

nocturne de mélatonine pinéal et sérique, avec deux pics nocturnes au lieu d’un, l’un précoce 

et l’autre tardif par rapport aux conditions contrôles127.  

On retrouve dans ces études des différences importantes concernant les conditions 

expérimentales : lignées de rat utilisées, durées respectives des phases de luminosité et 

d’obscurité, modalités du traitement par lithium. Cela peut expliquer les résultats 

contradictoires observés. Cependant, plusieurs études montrent un effet du lithium sur le rythme 

circadien de la mélatonine dans le sérum et dans la glande pinéale, ce qui constituerait, en cas 

de confirmation, un possible mécanisme sous-tendant son action sur les rythmes de 

l’organisme. Par ailleurs, la sécrétion circadienne de mélatonine étant régulée par le NSC, ces 

observations font également émettre l’hypothèse d’une action du lithium sur ce dernier. 

 

3.1.3.2 Lithium et rythmes circadiens cérébraux 

 

Afin de comprendre comment le lithium exercerait son effet chronobiologique sur les 

rythmes circadiens de l’organisme, il est nécessaire d’étudier l’impact de ce traitement sur les 

structures du système nerveux qui régulent physiologiquement l’horloge. Nous allons donc 

présenter maintenant l’action du lithium sur les rythmes circadiens de la neurotransmission, de 

l’activité électrique des neurones, et de certains circuits neuronaux impliqués dans la 

physiopathologie des rythmes circadiens. 

 

3.1.3.2.1 À l’échelle moléculaire : lithium et rythme 

circadien de la neurotransmission 

 

Les études préalables sur la neuropsychopharmacologie du lithium ont montré que ce 

traitement pouvait réguler le nombre de récepteurs de neurotransmetteurs variés dans certaines 

régions cérébrales128,129. Chez le rat, le lithium modifie le rythme circadien de l’expression de 

différents récepteurs cérébraux128. À la suite d’un traitement par lithium, on observe notamment 

un retard de phase dans le rythme circadien de l’expression des récepteurs cholinergiques 
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muscariniques et des récepteurs opioïdes. Dans le striatum, le lithium induit également un retard 

de phase du rythme d’expression des récepteurs aux benzodiazépines d’environ 4 à 12h. Un 

changement de pattern du rythme circadien d’expression des récepteurs dopaminergiques et de 

la concentration d’a-Melanocyte Stimulating Hormone dans le cerveau, d’une forme 

unimodale à une forme bimodale, est de même induit par le lithium.  

 

3.1.3.2.2 À l’échelle cellulaire : lithium et rythme 

circadien de l’activité électrique du 

neurone  

 

Une autre façon d’explorer les mécanismes qui permettent au lithium d’agir sur les 

oscillateurs du système nerveux central est d’étudier l’impact du lithium sur la physiologie du 

neurone. Khalsa et collaborateurs ont utilisé le nerf optique d’un mollusque, Bulla gouldiana, 

isolé en culture, identifié au préalable comme un excellent modèle dans les études 

chronobiologiques puisque son activité électrique suit un rythme circadien précis et 

reproductible, facilement enregistrable par électrophysiologie130. Le lithium entraine une 

augmentation significative de la période du rythme circadien de la genèse de potentiels d’action 

(PA), comparé à un traitement par KCl. Cette augmentation est dose-dépendante mais le 

premier effet observable est à des concentrations supérieures aux doses thérapeutiques chez 

l’homme (de 0,5h à 16mM à 6h à 33mM), de façon similaire aux expériences in vitro citées 

précédemment. Dans un modèle phylogénétiquement phylogénétiquement plus proche de 

l’homme, Abe et collaborateurs ont réalisé une expérience similaire en utilisant des cultures de 

neurones issus du NSC de souris qui émettent également des PA selon un rythme circadien in 

vitro131. Le rythme de l’activité électrique d’une population de neurones enregistrée 

individuellement a une réponse au lithium hétérogène. Un allongement de la période est 

observable chez 60 à 80% des neurones, de façon dose-dépendante. Les résultats de cette étude 

doivent être interprétés avec précaution au vu de l’hétérogénéité importante de l’effet du 

lithium, et du petit effectif de la population de neurones étudiées (n=12). Cependant, ils plaident 

en faveur d’un effet du lithium à l’échelle cellulaire sur la période du rythme circadien de 

l’activité électrique de neurones du NSC et sont en accord avec les données préalables de la 

littérature qui montrent un effet du lithium sur l’horloge biologique des cellules du NSC.  
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3.1.3.2.3 A l’échelle tissulaire : lithium et rythmes 

circadiens des centres et des circuits 

nerveux   

 

Le NSC est l’oscillateur principal de l’organisme. L’action du lithium sur cette structure 

est donc d’un intérêt particulier dans la compréhension de son action chronobiologique. Nous 

avons déjà montré dans la partie 3.1.2 que le lithium agit sur le rythme de l’horloge moléculaire 

du NSC, en entrainant notamment une augmentation de la période et de l’amplitude du rythme 

de PER2. L’horloge du NSC apparait même comme particulièrement sensible au lithium 

puisque ces modifications sont visibles pour des concentrations de lithium dix fois plus faibles 

que celles nécessaires pour obtenir des modifications du rythme des horloges périphériques. 

Nous allons maintenant voir les arguments montrant que l’action chronobiologique du lithium 

sur le NSC a un impact majeur sur le rythme circadien de l’organisme. 

Chez le rat, une lésion du NSC entraine une altération du rythme circadien de l’activité 

locomotrice et de celui de la prise de boisson132. L’administration de lithium très localement 

dans le NSC abolit de façon similaire le rythme circadien de prise de nourriture, ce qui n’est 

pas retrouvé lorsqu’une solution saline contrôle est injectée dans le NSC ou que le lithium est 

injecté à côté du NSC133.  

LeSauter et Silver utilisent un modèle plus complexe afin de déterminer si l’action 

chronobiologique du lithium est médiée par une action pharmacologique directe sur le NSC. Il 

a été montré chez le hamster qu’une lésion du NSC entraine une altération des rythmes 

circadiens comportementaux, qu’il est possible de restaurer en transplantant dans le troisième 

ventricule une greffe d’hypothalamus fœtal antérieur, qui contient le NSC. Le NSC ainsi greffé 

peut exercer son action d’oscillateur principal mais présente une forte réduction des afférences 

et des efférences vers les autres structures cérébrales par rapport à son état physiologique. Chez 

des hamsters ayant suivi cette procédure chirurgicale, le lithium entraine un allongement de la 

période de l’activité locomotrice similaire que chez des hamsters contrôles134. Faisant 

l’hypothèse que la pauvreté des afférences du NSC greffé ne permet pas sa régulation par 

d’autres structures cérébrales, les auteurs en concluent que le lithium allonge la période de 

l’activité locomotrice des hamsters greffés via une action directe sur le NSC.  

Ces deux expériences semblent bien confirmer que l’action chronobiologique du lithium 

sur le NSC joue un rôle majeur dans la modification des rythmes circadiens de l’organisme 

qu’induit ce traitement. 
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Par ailleurs, l’étude du lien entre action du lithium sur l’horloge biologique des 

structures cérébrales et régulation thymique a été exploré grâce au souris CLOCK-∆19, modèle 

murin d’état maniaque. Dzirasa et collaborateurs se sont en effet intéressés à l’effet du lithium 

sur les caractéristiques du Noyau Accumbens (NAC) des souris CLOCK-∆19, une structure 

ayant un rôle central dans les comportements de récompense et la régulation de l’humeur chez 

l’homme135. Ils décrivent dans leur étude des modifications électrophysiologiques (déficit en 

oscillation gamma lente, altération du couplage de phase entre neurones) et structurales 

(altération de la morphologie dendritique, baisse de l’expression du récepteur au glutamate 

GluR1) des neurones du NAC des souris CLOCK-∆19. Ils montrent que le lithium, 

parallèlement à la réduction des comportements mania-like de ces souris, améliore les 

altérations électrophysiologiques du NAC qu’elles présentent. Dans ce modèle d’état maniaque, 

l’efficacité thérapeutique du lithium est donc associée à sa capacité à améliorer des anomalies 

électrophysiologiques induites par l’atteinte du système de l’horloge dans une structure clé de 

la régulation thymique.  

Plus récemment, il a été montré chez la souris l’existence dans le cerveau d’un autre 

oscillateur majeur, appelé MethAmphetamine induced circadian Oscillator (MAO) car activé 

par la méthamphétamine. Le MAO régule de façon indépendante du NSC le rythme circadien 

de l’activité locomotrice de la souris136. Il s’agit d’un oscillateur complexe impliquant plusieurs 

structures cérébrales : le bulbe olfactif, la substance noire et le cortex pariétal137. Lors d’un 

traitement par méthamphétamine, on observe chez la souris une activité locomotrice suivant 

deux rythmes de période distincte, l’un sous contrôle du NSC, l’autre du MAO136. Or, dans des 

cultures de cellules du MAO de souris exprimant la protéine PER2:LUC, le lithium induit une 

augmentation de la période du rythme circadien de PER2 à haute concentration (à 20mM) et 

une augmentation de l’amplitude du rythme de PER2 à faible concentration (1mM)138. Bien que 

l’existence d’un rôle physiologique du MAO dans la rythmicité circadienne soit encore une 

question ouverte, ces données font émettre une hypothèse encore peu explorée, à savoir que 

l’action chronobiologique du lithium sur l’organisme serait la résultante d’une capacité à 

réguler d’autres oscillateurs cérébraux que le NSC. 

 

3.1.4 Synthèse des données précliniques sur l’action chronobiologique 

du lithium 

 

La capacité du lithium à réguler les rythmes circadiens de l’organisme a donc été 

démontrée dans de nombreuses espèces du vivant. Chez les mammifères en particulier, le 
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lithium entraine des modifications de la période, de l’amplitude ou de la stabilité de rythmes 

comportementaux (notamment celui de l’activité locomotrice) et biologiques (notamment de la 

mélatonine, du cortisol ou de différentes vois métaboliques).  

Nous avons vu dans cette partie que cette action chronobiologique pouvait être 

expliquée par la capacité du lithium à agir sur les systèmes régulant les rythmes circadiens. Le 

lithium modifie en effet la période et l’amplitude de l’oscillation de protéines centrales de 

l’horloge biologique moléculaire, ainsi que leur niveau d’expression. Cet effet est notamment 

visible au niveau du NSC, l’oscillateur principal des mammifères, qui donne le rythme aux 

oscillateurs secondaires cérébraux et périphériques. Cette action pourrait impliquer différentes 

voies de signalisation (GSK3, voie des inositols, régulation d’un pacemaker ultradien), mais le 

mécanisme moléculaire exact reste encore largement à être exploré. De même, certaines études 

suggèrent que l’action du lithium sur les rythmes circadiens au niveau du cerveau ne se résume 

pas à une action sur le NSC et pourrait être bien plus complexe.  

 

3.2 Action chronobiologique du lithium chez l’homme et dans le TB 
 
 

Nous allons maintenant étudier en quelle mesure les nombreuses données issues des 

données précliniques montrant une action chronobiologique du lithium dans l’organisme sont 

généralisables à l’homme, et plus particulièrement à la physiopathologie du TB.  

 
 

3.2.1 Effet du lithium sur les rythmes de l’organisme 
 
 

Tupin publie en 1970 un premier article concernant l’effet du lithium sur les rythmes 

circadiens dans les TB.  Il mesure les rythmes circadiens de la température et de la pression 

artérielle chez 11 patients ayant un TB (9 hypomaniaques et 2 normothymiques) comparés à 5 

volontaires sains au cours d’un traitement par carbonate de lithium139. Il met en évidence un 

sous-groupe de 4 patients dont le rythme circadien de la température sous lithium présente une 

baisse de l’amplitude et une avance de phase. Les conclusions de cette étude restent très limitées 

sur le plan méthodologique du fait de biais importants (notamment l’effet du lithium sur la 

température, indépendamment d’un effet sur les rythmes) et du faible nombre de patients 

étudiés. En 1978, Mellerup et collaborateurs confirment cependant ces résultats. Ils retrouvent 

de façon similaire une avance de phase du pic de température chez des patients traités par 

lithium comparés à des contrôles, avec des groupes d’effectifs plus élevés140. 
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En 1980, Johnsson étudie l’effet du lithium (avec des concentrations sériques entre 0,4 

et 0,8mM) comparé à la prise d’un placebo sur le rythmes circadien du pattern veille-sommeil 

de 10 sujets volontaires sains en Arctique pendant l’été141. L’objectif était d’étudier les rythmes 

circadiens dans des conditions de lumière constante et en l’absence de synchronisateurs 

externes, afin de mesurer la période intrinsèque de ces rythmes sous lithium. Il montre pour la 

première fois que le lithium induit chez la moitié des volontaires une augmentation de la période 

de l’activité veille-somme, comparé à la prise d’un placebo.   

Le développement des techniques d’actigraphie a permis bien plus récemment d’étudier 

l’impact du lithium sur le rythme circadien de l’activité veille/sommeil chez des patients ayant 

un TB.  

Benedetti étudie en 2007 l’effet de l’interaction entre un traitement par lithium et la 

présence d’un polymorphisme d’un nucléotide (SNP pour Single Nucleotide Polymorphism) du 

gène CLOCK (3111 T/CC ; rs1801260) sur le rythme veille/sommeil de 39 patients ayant un 

TB1 en phase dépressive nécessitant une hospitalisation. Ce SNP dans un gène clé du système 

de l’horloge biologique est associé à un chronotype « du soir » chez l’homme142. Il retrouve 

bien une augmentation significative du taux d’activité le soir chez les patients porteurs d’au 

moins un allèle C vs ceux homozygotes T/T. D’autre part, il retrouve une interaction 

significative du lithium et du polymorphisme allélique sur le taux d’activité le soir. Il montre 

que le lithium est associé à un plus haut niveau d’activité le soir et réduit la différence entre les 

porteurs d’au moins un allèle C et les homozygotes TT143. Cependant, cette étude est limitée 

par le design observationnel ainsi que par le peu de paramètres actigraphiques analysés relatifs 

au rythme circadien mesurés. Les auteurs se sont en effet essentiellement concentrés sur l’étude 

du niveau d’activité et de la qualité du sommeil.  

En mesurant le chronotype et le sommeil par des questionnaires chez 525 patients ayant 

un TB en phase d’euthymie, Geoffroy et collaborateurs  ne retrouvent pas d’association entre 

le lithium et le chronotype144. Ils retrouvent en revanche une meilleure efficacité du sommeil et 

un sommeil plus long chez les patients ayant un TB1 traités par lithium. Lors d’un essai contrôlé 

randomisé chez des patients ayant un TB2 en phase dépressive, le lithium entraine une 

augmentation significative de la stabilité des rythmes circadiens à la 4ème semaine de traitement 

comparée à avant le traitement145. Il n’y a cependant pas d’effet significatif retrouvé sur 

l’amplitude des rythmes ou sur l’acrophase. Il faut souligner le fait qu’en raison du design de 

l’étude, ces résultats peuvent être liés à la normalisation thymique des patients plutôt qu’à un 

effet chronobiologique direct du traitement. D’autre part, il est probable qu’un temps 
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d’observation plus long soit nécessaire afin d’observer un effet putatif chronobiologique du 

lithium.  

Un autre essai a étudié l’effets des traitements thymorégulateurs sur les mesures 

d’actimétrie chez 36 patients ayant un TB1 pendant une phase maniaque ou mixte puis en phase 

d’euthymie146. Les auteurs ont retrouvé que les patients TB1 présentent une baisse de 

l’amplitude de leur rythme, un rythme d’activité plus fragmenté au cours d’une journée ainsi 

qu’une avance de phase lors des phases maniaques ou mixtes comparativement aux volontaires 

sains. Ils montrent la persistance d’anomalies pendant la phase d’euthymie avec notamment 

une baisse du taux d’activité diurne et une avance de phase du pic de l’activité, ainsi qu’une 

augmentation du temps de sommeil. En revanche, ils ne retrouvent pas d’association entre les 

différents traitements thymorégulateurs et ces paramètres actimétriques.  

À ce jour, les données vis-à-vis de l’effet du lithium sur les rythmes circadiens chez 

l’homme sont donc peu nombreuses et leur interprétation est limitée du fait de difficultés 

méthodologiques. Il est pratiquement impossible chez l’homme de mener des études dans des 

conditions environnementales constantes. Cela empêche d’étudier des rythmes circadiens 

évoluant sans synchronisateur externe, plus directement soumis au rythme endogène de 

l’horloge biologique interne. Dans des conditions normales d’alternance jour/nuit, de repas et 

d’activités sociales rythmés, on peut penser qu’un éventuel effet chronobiologique du lithium 

sera de bien moindre taille. Or les études d’actimétrie de patients sous lithium sont de faible 

puissance, ce qui peut expliquer l’absence de résultats clairs à ce jour. L’étude de Geoffroy et 

collaborateurs présente une meilleure puissance mais reste très limitée vis-à-vis de l’analyse 

des rythmes circadiens, qui sont mesurés uniquement par un autoquestionnaire sur le 

chronotype.  

Par ailleurs, des chercheurs se sont intéressés chez des volontaires sains à l’effet du 

lithium sur la production de mélatonine. Ils ont montré qu’après seulement 5 jours de traitement 

à des concentrations infra-thérapeutiques, on observait une réduction significative de la 

sensibilité de la production de mélatonine à la lumière, qui l’inhibe physiologiquement147.  

 
3.2.2 Réponse au lithium et variants génétiques des gènes de l’horloge 

 
 

À partir des années 2000, le développement des techniques de génétique chez l’homme 

a permis la recherche de marqueurs génétiques de la réponse au lithium. Parmi eux, différentes 

études ont montré que des variants alléliques présents dans les gènes centraux de l’horloge 

biologique étaient associés à l’efficacité thérapeutique du lithium. Une étude de cohorte de 
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patients ayant un TB suivis prospectivement pendant 27 ans retrouve par exemple une 

association entre un SNP du gène Rev-erb-α (rs2314339) et la réponse au lithium (OR 3,56 ; 

IC : 1,18-10,76, p=0,0008)148. 

À partir de données d’études génomiques GWAS (Genomic wide association study), 

McCarthy et collaborateurs ont comparé les SNP associés au TB et à d’autres troubles 

psychiatriques (TDAH, EDC, schizophrénie) affectant les gènes de l’horloge biologique d’une 

part et les gènes identifiés par microarray dans le cerveau de souris comme associés à la réponse 

au lithium d’autre part149. Dans l’ensemble des gènes impliqués dans l’horloge biologique, ils 

observent un enrichissement significatif de SNP associés à la fois à ces troubles psychiatriques 

et à la réponse au lithium (22% vs. 3.5%, p,0.0001, OR 7.86). Ils retrouvent parmi eux 4 gènes 

du mécanisme central de l’horloge biologique (DEC1, PER1, RORA et RORB).  

Une étude des SNP de 4 gènes de l’horloge (CLOCK, ARNTL, TIM et PER3) et de la 

réponse au lithium évaluée par l’échelle Alda chez 115 patients ayant un TB montre une 

association entre 6 SNP du gènes ARNTL et 2 SNP du gène TIM avec la réponse au lithium150. 

De même, une étude sur deux cohortes indépendantes de patients caucasiens ayant un TB 

(n=165 et n=58) montre une association significative entre un SNP du gène RORA et la réponse 

au lithium dans un des deux groupes (OR=3.46, IC95%=1.52-7.86)151.  

Dans l’ensemble, on retrouve donc plusieurs résultats en faveur d’une interaction entre 

des polymorphismes alléliques au niveau de gènes directement liés au fonctionnement de 

l’horloge biologique et la réponse thérapeutique à un traitement par lithium dans le TB. 

Cependant il est à noter que peu de résultats sont répliqués d’une étude à l’autre, ce qui peut 

être lié aux importantes différences méthodologiques employées dans les études (origine des 

patients, critères d’inclusion notamment sur les diagnostics) et à la taille d’effet faible de ces 

interactions lithium x génome.  

 
3.2.3 Effet du lithium sur l’horloge biologique dans le TB 

 

Afin d’aller plus loin dans la compréhension de l’effet d’un traitement par lithium sur 

l’horloge biologique de l’homme, plusieurs études se sont appuyées sur des techniques 

permettant de réaliser des expériences de biologie moléculaire et cellulaire directement à partir 

de prélèvements de patients. McCarthy et collaborateurs comparent par exemple des cultures 

de fibroblastes prélevés chez des patients ayant un TB1 vs de volontaires sains, exprimant une 

protéine PER2:LUC152. Ils observent dans les cellules des patients TB une période plus longue 

de l’oscillation de PER2 que dans les cellules de volontaires sains. À faible concentration 
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(1mM), ils ne retrouvent un effet significatif du lithium que sur l’amplitude de l’horloge des 

fibroblastes issus de volontaires sains. Ils ne retrouvent pas d’effet significatif sur le rythme des 

cellules de patients. Il apparait donc une moindre sensibilité au lithium du rythme des cellules 

de patients TB1 par rapport à celle de volontaires sains. À plus haute concentration (10mM), le 

lithium induit à la fois une augmentation de la période et une baisse de l’amplitude de PER2, 

dans les deux groupes152. En prenant en compte l’ensemble des cellules sans distinguer les 

groupes, ils retrouvent également une association entre la capacité du lithium à allonger la 

période de PER2 et deux SNP présents dans les gènes de l’horloge (RORA rs 12912233 et 

PER3 rs 228729). De même, ils montrent une association entre la présence d’un variant du gène 

GSK-3𝛽 (rs334558) et l’augmentation de l’amplitude induite par 1mM de lithium. Ils montrent 

que ce variant est également associé dans les fibroblastes de patients TB1 à l’augmentation de 

la période induite par 10mM de lithium. Les auteurs mettent également en avant que dans le 

sous-groupe de patients TB1 qui présentent dans leur anamnèse un antécédent de tentative de 

suicide (TS), un traitement par lithium à 1mM induit un effet opposé : un raccourcissement de 

la période de PER2. Ces données confirment donc la capacité du lithium chez l’homme à 

modifier le rythme de l’horloge biologique. Cependant, la réponse de l’horloge au lithium 

semble complexe et hétérogène, et dépendre de la dose utilisée, de l’existence ou non d’un TB, 

de certains variants alléliques des gènes de l’horloge ou d’autres caractéristiques cliniques. Il 

convient de plus de noter qu’il s’agit de cellules d’un tissu périphérique, dont la sensibilité de 

l’horloge biologique au lithium peut être différente de celle dans le NSC comme on l’a vu dans 

les modèles précliniques.  

Cette réponse au lithium plus faible de l’amplitude du rythme des fibroblastes de 

patients TB1 pourrait être en lien avec une baisse de l’influx intracellulaire de Ca2+ induite par 

le lithium. Ce mécanisme serait en effet nécessaire à l’effet du lithium sur l’amplitude du rythme 

de l’horloge153. De même, une baisse de l’activité de la voie ERK/ELK-1 dans les fibroblastes 

de patient TB1, qui serait également impliquée dans l’augmentation de l’amplitude des rythmes 

en réponse au lithium, pourrait expliquer cette différence d’effet154. McCarthy a également 

comparé l’action du lithium sur l’amplitude et la période des rythmes de fibroblastes en culture 

issus de patients ayant un TB1, en fonction de la réponse clinique des patients au lithium 

évaluée de façon prospective155. Il montre qu’un traitement par lithium 1mM induit dans les 

fibroblastes de patients répondeurs au lithium un raccourcissement de la période des rythmes, 

d’autant plus important que la période de base est longue. Cet effet n’est pas visible chez les 

non-répondeurs. Ces résultats semblent donc confirmer ses résultats précédents montrant que 
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chez certains patients TB1, le lithium aurait plutôt un effet de raccourcissement du rythme de 

l’horloge biologique et qu’il serait associé à la réponse thérapeutique au lithium.  

Fries et collaborateurs ont étudié l’expression génique par microarray avant et après un 

traitement par lithium dans des LCL (pour Lymphoblastoid Cell Lines) issus de patients ayant 

un TB (n=62) comparé à des volontaires sains (n=17). Ils ne retrouvent pas de différence 

significative avant/après lithium chez les contrôles alors qu’ils observent une modification 

significative de l’expression de 236 gènes chez les patients. Parmi eux, ils retrouvent deux gènes 

(CCAAT Enhancer Binding Protein Gamma CEBPG et Fiboblast Growth Factor 2 FGF2) dont 

les niveaux d’expression basale sont corrélés au chronotype des patients156. Ces résultats 

suggèrent l’existence d’une réponse différente au lithium chez les patients ayant un TB, 

notamment dans des gènes qui seraient potentiellement impliqués dans la rythmicité 

circadienne de l’activité.  

Geoffroy et collaborateurs ont étudié la réponse transcriptionnelle à un traitement par 

lithium de 17 gènes impliqués dans les rythmes circadiens (notamment les gènes de l’horloge) 

dans des LCL issus de patient ayant un TB. Ils ont montré que le pattern d’expression des gènes 

circadiens étaient différents chez les patients excellents répondeurs au lithium comparés aux 

non répondeurs, notamment pour les gènes NR1D1 et CRY1157.  

 

3.2.4 Synthèse des données sur l’action chronobiologique du lithium 
dans le TB 

 

La compréhension de l’action chronobiologique du lithium dans le TB est donc encore 

largement à élucider. Elle est limitée par les difficultés inhérentes aux études chez l’homme et 

notamment par l’hétérogénéité des groupes étudiés bien plus grande que lorsqu’on utilise par 

exemple des cellules issues de souris ayant toutes le même patrimoine génétique et la même 

histoire de vie.  Malgré cela, différentes données semblent confirmer chez l’homme l’action du 

lithium sur l’horloge biologique moléculaire. Cette action chez les patients ayant un TB semble 

hétérogène selon les sous-groupes étudiés, associée à la fois à certains variants génétiques et à 

certaines caractéristiques cliniques. Plusieurs études montrent de plus un lien entre l’action du 

lithium sur l’horloge biologique au niveau moléculaire et la qualité de la réponse thérapeutique 

des patients au lithium.   

Nous avons également vu que les données concernant l’effet du lithium sur les rythmes 

circadiens de l’organisme sont encore rares et souffrent de limites méthodologiques. Certaines 
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études semblent montrer que le lithium améliore la stabilité du rythme de l’activité des patients 

ainsi que la qualité du sommeil.  

L’effet du lithium sur le rythme circadien de l’activité mesuré par actimétrie chez des 

patients euthymiques reste encore largement à explorer. 

 

4.  Action chronobiologique des AC  

 
Les anticonvulsivants (AC) constituent l’une des trois grandes classes de traitement 

thymorégulateur avec le lithium et les antipsychotiques atypiques. Dans l’ensemble, il existe 

beaucoup moins de données dans la littérature en faveur d’un effet chronobiologique de cette 

classe thérapeutique. Elles concernent essentiellement l’acide valproïque (VPA), qui est un des 

AC les plus prescrits (avec ses dérivés, le valpromide ou le valproate de sodium) dans le TB.   

En effet, le niveau d’acétylation des histones est un facteur majeur de régulation de 

l’expression des gènes de l’horloge biologique158. Il est en partie déterminé par la balance entre 

l’activité d’enzymes antagonistes, les histones acetyltransferase (HATs) et les histones 

déacétylases (ou HDACs). Les enzymes HATs peuvent notamment être recrutées par 

l’hétérodimère CLOCK/BMAL1, ce qui permet la transactivation de ses gènes cibles, parmi 

lesquels se trouvent différents gènes de l’horloge158. Par ailleurs, les HDACs interagissent avec 

les promoteurs des gènes régulés par l’horloge biologique en suivant un rythme oscillant159. Or, 

le VPA peut inhiber les HDACs160. Il pourrait donc potentiellement modifier l’équilibre du 

niveau d’acétylation et ainsila rythmicité de l’horloge biologique. En outre, les effets 

secondaires principaux du VPA (stéatose hépatique non alcoolique, hyperinsulinémie, prise de 

poids) sont également associés à la dérégulation des rythmes circadiens161. Malgré une première 

étude chez le hamster qui ne retrouvait pas d’effet du VPA sur la période de l’activité 

locomotrice92, ces données ont conduit à explorer l’hypothèse d’une possible action 

chronobiologique du VPA sur les rythmes circadiens chez l’homme. 

Une première étude présente les résultats d’un essai contrôlé randomisé en cross-over 

de petite taille (n=17) chez des patients ayant un trouble bi ou unipolaire. Elle suggère qu’un 

traitement par VPA entraîne une meilleure synchronisation des rythmes circadiens et une 

augmentation de l’amplitude du rythme cardiaque sur 24h par rapport à un placebo162. 

L’interprétation de ces résultats est très limitée en lien avec la présence de biais et de difficultés 

méthodologiques soulignés par les auteurs (hétérogénéité importante des rythmes de base 

observés chez les patients, petite taille de l’échantillon notamment). Une deuxième étude 
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montre qu’un traitement par VPA entraîne une baisse significative de la sensibilité de la 

production de mélatonine à la lumière chez des volontaires sains163.  

L’exploration de l’effet chronobiologique du VPA a ensuite été principalement testé 

dans des modèles animaux. Chez la drosophile, un traitement par VPA induit une augmentation 

significative de la période libre du rythme circadien de l’activité locomotrice, avec une taille 

d’effet plus faible qu’un traitement par lithium164. Dans des cultures de tissus de souris 

contenant le NSC et dans des cultures de fibroblastes exprimant la protéine PER2:LUC, un 

traitement par VPA provoque un décalage de phase dépendant du temps de traitement (avance 

ou retard de phase) et une augmentation de l’amplitude du rythme165. Par ailleurs, un traitement 

par trichostatine A, un inhibiteur de la déacétylation, mime cet effet du VPA. En outre, le VPA 

induit dans des fibroblastes murins et humains une activation de la transcription de différents 

gènes de l’horloge (PER2, CRY1 chez la souris ; PER1, PER2, CRY2 et BMAL1 chez 

l’homme)165.  

Une autre équipe montre dans des cultures cellulaires de souris qu’un traitement par 

VPA active la transcription des différents gènes de l’horloge, en parallèle d’une forte 

acétylation de H3 et H4166. Ils montrent qu’en affectant différemment l’expression de certains 

de ces gènes, le VPA induit une désynchronisation importante des différentes oscillations des 

protéines de l’horloge. Landgraf et collaborateurs étudient quant à eux l’effet chronobiologique 

du VPA dans un modèle murin d’état maniaque, obtenu par knockdown du transporteur de la 

dopamine, ce qui entraine une augmentation du niveau global de transmission 

dopaminergique167. Chez ces souris, la période du rythme de l’activité locomotrice est 

augmentée. Le VPA entraine d’une part un raccourcissement de cette période, et d’autre part 

un raccourcissement de la période de PER2 dans des cellules du NSC et de l’hippocampe. Cet 

effet est également observé dans des cultures de fibroblastes issus de patients ayant un TB167.  

Les données concernant l’effet chronobiologique du VPA dans le TB sont donc très 

rares. Il existe une unique étude chez des patients ayant un TB montrant que le VPA affecte le 

rythme de l’horloge biologique.  

Certaines études précliniques suggèrent que le VPA peut agir sur l’horloge biologique 

en régulant l’expression de certains de ses gènes, mais cela provoquerait plutôt une 

désynchronisation des différents éléments qui la constituent.  
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5.  Antipsychotiques atypiques (APA) et sommeil 

 

Les antipsychotiques atypiques (APA) sont la troisième classe médicamenteuse de 

traitement thymorégulateur. Plusieurs d’entre eux ont l’AMM en France dans le traitement du 

TB : 

- Pour la phase maniaque : quétiapine, olanzapine, aripiprazole, rispéridone 

- Pour la dépression : quétiapine 

- Pour la prévention des rechutes : quétiapine, olanzapine, aripiprazole 

Peu d’effets sur les rythmes circadiens ont été mis en évidence pour cette classe 

médicamenteuse, en dehors d’un effet sur le niveau global d’activité ou de sommeil. 

Une étude préclinique chez la souris a montré qu’un traitement par quétiapine entraînait 

une activation de la transcription de Per1, Per2 et Bmal1 dans l’hippocampe et dans 

l’amygdale168. Une autre étudiant l’effet de l’olanzapine sur l’expression de différents gènes de 

l’horloge dans des cellules nerveuses humaines en culture ne montraient pas d’effet 

significatif169.  

Chez l’homme, les chercheurs se sont principalement intéressés à l’effet de la quétiapine 

sur le rythme veille/sommeil. En 2006, Todder et collaborateurs comparent l’effet d’un 

traitement associant antidépresseur et quétiapine sur des paramètres du sommeil mesurés par 

actimétrie chez des patients ayant un EDC ou une dépression bipolaire170. Ils montrent que la 

quétiapine entraine une baisse significative de la latence d’endormissement au début du 

traitement, non corrélée à l’amélioration thymique. Une autre étude retrouve chez des patients 

ayant un EDC une amélioration de la qualité du sommeil et une augmentation du niveau 

d’activité à la suite d’un traitement associant antidépresseur et quétiapine171. Un essai contrôlé 

randomisé comparant l’effet de la quétiapine et du lithium dans la dépression bipolaire montre 

que la quétiapine permet un plus fort taux de rémission d’une part et une plus grande 

amélioration de l’efficacité du sommeil, avec moins de temps d’éveil après 

l’endormissement172. Chez des volontaires sains randomisés dans deux bras (quétiapine 150mg 

vs placebo), Rock et collaborateurs montrent sur des mesures actimétriques qu’après sept jours 

de traitement, la quétiapine retarde l’heure de réveil et augmente la durée et l’efficacité du 

sommeil173.  

Ces essais montrent donc un effet bénéfique de la quétiapine sur le sommeil, à la fois 

chez des patients déprimés et chez des volontaires sains. Il n’y a cependant pas de données 

propres aux rythmes circadiens. Par ailleurs, ces essais étant menés chez des patients déprimés 
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pour lesquels on débute un traitement, l’amélioration du sommeil est possiblement en lien 

également avec une amélioration thymique ou une action anxiolytique du traitement. 

Un essai plus récent s’est intéressé par actimétrie plus spécifiquement à la comparaison 

de l’effet de la quétiapine et du lithium sur le rythme circadien, chez des patients ayant un TB2 

en phase dépressive. Une augmentation significative de la stabilité du rythme circadien de 

l’activité est retrouvée dans les deux groupes, ainsi qu’un décalage de l’acrophase dans le 

groupe quétiapine145. Ces données très intéressantes sur le plan clinique ne permettent toutefois 

pas de conclure à un effet chronobiologique direct de la quétiapine. 

Nous n’avons donc pas retrouvé dans la littérature d’argument en faveur d’un effet 

chronobiologique spécifique des APA. Plusieurs essais montrent cependant que la quétiapine 

améliore rapidement certains paramètres du sommeil des patients. 

 

6.  Conclusion  

 

Parmi les traitements thymorégulateurs disponibles dans le TB, le lithium est donc le 

seul pour lequel une action chronobiologique est bien documentée. Nous avons vu qu’il peut 

modifier la période, l’amplitude ou la stabilité de l’horloge biologique des différents oscillateurs 

circadiens. Il peut également modifier les rythmes circadiens de l’organisme : de l’activité 

locomotrice ou des voies humorales et métaboliques notamment. Il agit sur les principaux 

régulateurs du rythme circadien, à savoir le NSC ou la voie mélatoninergique. Cependant, dans 

le TB, les données concernant son action chronobiologique sont plus complexes. Bien qu’un 

traitement par lithium semble bien entrainer des modifications du rythme de l’horloge 

biologique des cellules de patients ayant un TB, leur réponse semble hétérogène selon certains 

sous-groupes, encore à définir. D’autre part, les études s’intéressant à l’action du lithium sur 

les rythmes circadiens dans les TB ne permettent pas à ce jour de répondre clairement à la 

question de savoir si ce traitement permet ou non une amélioration de la qualité des rythmes 

d’activité ou de l’alternance veille/sommeil chez les patients, et ce en lien avec son action 

thérapeutique.  

On ne retrouve que peu d’arguments dans la littérature en faveur d’une action 

chronobiologique des autres classes de traitement thymorégulateur. Seul le VPA semble avoir 

une action sur l’horloge biologique in vitro, potentiellement en lien avec des modifications 

épigénétiques. Les données concernant les APA montrent principalement un effet sur la qualité 
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du sommeil plutôt que sur les rythmes circadiens, avec un sommeil plus efficace et une moindre 

latence d’endormissement. 
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Chapitre 4 : Étude des profils actimétriques de patients 

TB1 euthymiques selon leur traitement thymorégulateur 

Comprendre par quels mécanismes les thymorégulateurs permettent le traitement et la 

prévention des phases thymiques dans le TB est un enjeu crucial, d’une part dans l’optique 

d’améliorer leurs modalités d’utilisation (par exemple par l’identification de marqueurs 

prédicteurs de réponse à long terme à un traitement spécifique, ce qui permettrait d’orienter le 

médecin dans son choix thérapeutique au préalable) mais également dans le but d’orienter 

efficacement la recherche de nouvelles molécules pharmacologiques, particulièrement difficile 

dans le domaine de la psychiatrie.  

Nous avons exposé dans la première partie de ce travail de thèse les arguments issus des 

données précliniques montrant que le lithium a une action chronobiologique, c’est-à-dire qu’il 

peut réguler les voies moléculaires de l’horloge biologique interne ainsi que les structures 

permettant la synchronisation avec l’environnement. 

Plus récemment, les efforts se sont concentrés sur l’étude de l’action chronobiologique 

du lithium chez l’homme et plus précisément sur le lien avec son action thérapeutique dans le 

TB. Bien que les études soient encore peu nombreuses, des résultats très intéressants ont été 

publiés. D’une part, l’action régulatrice du lithium sur le rythme de l’horloge biologique interne 

semble bien conservée chez l’homme dans les études cellulaires et moléculaires. D’autre part, 

les études génétiques suggèrent que des différents variants alléliques des gènes de l’horloge 

semblent associés à la fois à la vulnérabilité au TB et à l’efficacité thérapeutique du lithium. 

Cependant, les études s’intéressant directement à l’effet du lithium sur les rythmes 

chronobiologiques d’intérêt clinique (notamment les rythmes d’activité/sommeil) dans les TB 

sont rares et souffrent de limites méthodologiques importantes. Les études d’actimétrie 

notamment sont souvent menées au décours d’une phase thymique, sur des petites tailles 

d’échantillon et souffrent de durée d’enregistrement trop courtes. 

Les données concernant un éventuel effet chronobiologique des autres classes de 

traitement thymorégulateur sont encore plus parcellaires. Bien que quelques études semblent 

montrer une action in vitro du VPA sur l’horloge biologique, il n’existe pas de données chez 

l’homme confirmant un effet chronobiologique de ce traitement sur les rythmes veille/sommeil. 

Les données concernant les APA sont issues essentiellement d’essais dans la dépression 
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bipolaire, et montrent une amélioration des paramètres de sommeil ou de la robustesse des 

rythmes en parallèle de la rémission clinique, sans pouvoir conclure à une action 

chronobiologique propre.  

 

Hypothèse : 

L’hypothèse principale sous-tendant mon travail de thèse est que le l’efficacité du 

lithium dans la prévention des phases dépressives et maniaques des TB serait liée à une action 

chronobiologique, c’est-à-dire qu’il contribuerait à une amélioration de la qualité des rythmes 

circadiens à l’échelle de l’organisme lors des phases d’euthymie, un effet qui ne serait pas 

observé pour les autres classes de traitements thymorégulateurs (AC, APA). 

 

Objectifs : 

- Dans un premier temps, nous avons choisi de mener un travail exploratoire visant à 

mieux caractériser le profil d’activité et de sommeil ainsi que la qualité du rythme 

circadien de l’activité, mesurés par actimétrie, de patients ayant un TB1 en phase 

d’euthymie, pour chaque classe de traitement thymorégulateur. Nous avons inclus dans 

un premier temps tous les patients, quel que soit le traitement psychotrope prescrit, afin 

de conserver une taille d’échantillon importante. L’une des difficultés évidentes de ce 

travail est liée à la variabilité importante des traitements reçus selon les patients, pouvant 

combiner différents thymorégulateurs, associés à d’autres psychotropes. Cette 

hétérogénéité de l’échantillon pouvant conduire à des biais et limiter l’interprétation des 

résultats, nous avons choisi de restreindre notre travail aux patients ayant un TB1 plutôt 

qu’à l’ensemble des patients ayant un trouble du spectre bipolaire.  

 

- Dans un second temps, nous avons souhaité tester de façon plus spécifique l’hypothèse 

selon laquelle le lithium exerce une action chronobiologique plus importante que les 

autres classes thymorégulatrices dans le TB, comme il ressort des données de la 

littérature. Nous avons donc comparé les profils actigraphiques évaluant la qualité des 

rythmes circadiens chez des patients TB1 dont le traitement thymorégulateur comprend 

uniquement du lithium à des patients dont le traitement thymorégulateur comprend 

uniquement un AC, ainsi qu’à un groupe « Témoins » composé de volontaires sains. La 



 

52 
 

faible fréquence des patients ayant un TB1 recevant uniquement un traitement par APA 

comme thymorégulateur n’a pas permis de les inclure dans cette partie. 

 

1.  Matériel et méthodes 

 

J’ai effectué cette étude en utilisant les données issues d’un protocole de recherche 

intitulé GAN – « Génétique, Actimétrie, Neuropsychologie des Troubles Bipolaires », qui a des 

objectifs de recherche plus larges, notamment l’identification de facteurs de vulnérabilité au 

TB et de marqueurs de réponse aux traitements. Il s’agit d’une étude multicentrique française, 

les patients ayant été recrutés en ambulatoire au sein de deux Centres Experts Bipolaires (de 

l’hôpital Albert Chenevier à Créteil et de l’hôpital Fernand Widal à Paris).  

 

1.1. Population d’étude 

 

Les critères d’inclusion pour les patients sont : 

- Diagnostic de TB1 selon les critères du DSM-IV-R 

- Age > 18 ans 

- Origine Européenne (au moins 3 grands-parents sur 4 d’origine européenne) : il s’agit 

d’un critère d’inclusion du protocole GAN, en lien avec les recherches génétiques qui 

sont menées sur cette population 

- Normothymie depuis au moins deux mois, sans hospitalisation ni modification du 

traitement thymorégulateur dans les deux mois précédents l’inclusion  

- Normothymie à l’inclusion mesurée par le score MADRS (Montgomery-Asberg 

Depression Rating Scale) < 10 et le score YMRS (Young Mania Rating Scale) < 8 à 

l’inclusion 

- Signature d’un consentement éclairé du patient 

 

Les critères de non inclusion sont : 

- Présence dans les 15 jours précédant l’inclusion ou pendant l’étude d’un évènement 

pouvant déstabiliser les rythmes : travail posté, décalage horaire, grossesse, naissance 

récente au sein de la famille, évènement traumatique (deuil, séparation, etc.) 
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- Pathologie connue du sommeil : syndrome d’apnées-obstructives du sommeil (SAOS) 

diagnostiqué, narcolepsie, syndrome des jambes sans repos 

- Trouble lié à l’usage d’une substance actuel (abus ou dépendance), en dehors du tabac 

et de l’alcool 

 

1.2.  Évaluation des patients  

 

Tous les patients et les volontaires sains recrutés pour l’étude ont été évalués de la façon 

suivante : 

- Entretien d’inclusion à J0 : recueil du consentement éclairé, vérification des critères 

d’inclusion et de non-inclusion, évaluation clinique détaillée 

- De J0 à J21 : enregistrement actimétrique avec pose du bracelet d’actimétrie à J0 en cas 

d’inclusion et écriture d’un agenda du sommeil par le patient 

- Entretien à J21 : Réévaluation clinique, dépose du bracelet et récupération des données 

d’actimétrie et de l’agenda du sommeil 

 

1.2.1.  Évaluation clinique  

 

L’évaluation clinique à J0 comporte : 

- Un recueil des données sociodémographiques du patient 

- Une évaluation du diagnostic selon les critères DSM-IV-R 

- Une évaluation clinique structurée par la DIGS (Diagnostic Interview for Genetic 

Studies) permettant la description standardisée du TB, notamment l’âge de début, le 

nombre total d’épisodes et leurs caractéristiques, les comorbidités, les antécédents 

médicaux personnels et familiaux 

- Une évaluation thymique : MADRS pour les symptômes dépressifs, YMRS pour les 

symptômes (hypo)maniaques 

- Un recueil des traitements thymorégulateurs en cours à l’inclusion avec leur posologie. 

Nous avons regroupé les traitements thymorégulateurs selon leur classe 

pharmacologique, en incluant les traitements n’ayant pas l’AMM comme traitement 

thymorégulateur. Cette méthodologie repose sur l’hypothèse que l’action 
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chronobiologique d’un traitement thymorégulateur est liée à sa classe pharmacologique 

plutôt qu’à un mécanisme pharmacologique spécifique à chaque molécule. Il s’agit 

d’une hypothèse très simplificatrice, notamment pour les anticonvulsivants. Cependant, 

cette approximation était nécessaire devant l’impossibilité de comparer les effets de 

chaque molécule deux à deux.  

o « Li » : lithium  

o « AC » pour anticonvulsivants : acide valproïque (VPA) et ses dérivés 

(valpromide, valproate), lamotrigine, carbamazépine, oxcarbamazépine, 

topiramate 

o « APA » pour antipsychotique atypique : aripiprazole, olanzapine, quétiapine, 

rispéridone, amisulpride 

- Un recueil des traitements psychotropes non thymorégulateurs en cours à l’inclusion 

avec leur posologie. Nous avons également regroupé selon leur classe 

pharmacologique : Antidépresseurs (ATD), Benzodiazépines (BZD), Neuroleptiques 

sédatifs (chlorpromazine, cyamémazine, loxapine, lévomépromazine), Hypnotiques 

(zolpidem, zopiclone, lormétazépam), Mélatonine, Antihistaminiques sédatifs 

(AntiH1 : alimémazine, hydroxyzine) 

- Une évaluation du risque d’un syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) non 

diagnostiqué par le questionnaire standardisé de Berlin. Ce questionnaire classe les 

patients en 2 groupes : Haut risque (HR) versus Bas risque (BR) 

 

1.2.2.  Évaluation actimétrique 

1.2.2.1. Acquisition des données 

 

Les participants inclus dans l’étude devaient porter un actimètre (actiwatch AW-7, 

CamNtech®, cf. Figure 8) au poignet non dominant, sans l’enlever pendant trois semaines 

consécutives à partir du jour de l’inclusion (J0). Il était également demandé aux participants 

d’appuyer sur un bouton de la montre aux moments du coucher et du lever, ce qui permet 

d’enregistrer des marqueurs nécessaires au calcul de certains paramètres actimétriques. 

L’actiwatch AW-7 pèse 10,5 grammes et contient un accéléromètre avec une puce électronique 



 

55 
 

enregistrant l’intensité et la quantité de 

mouvement au cours du temps). 

L’enregistrement est constitué de 

successions d’époques (unité de temps) pour 

lesquels le niveau d’activité moyen est 

calculé. Une époque est considérée comme 

une période de veille si le niveau d’activité 

moyen dépasse un certain seuil et comme une 

période de repos sinon. Nous avons fixé une 

époque d’une minute et un seuil de sensibilité 

« moyen » au cours de notre étude.  

 

1.2.2.2. Traitement des données d’actimétrie 

 

Lors de l’entretien clinique à J21, le recueil du bracelet d’actimétrie était effectué, ce 

qui permettait le recueil des données enregistrées. Les éventuels enregistrements au-delà de J21 

étaient exclus manuellement de l’analyse, ainsi que les journées d’enregistrement non 

complètes en début et en fin d’enregistrement (premier jour de la pose par exemple). Les 

marqueurs de coucher et de lever des patients étaient inspectés. Les données de l’agenda du 

sommeil ont été utilisées pour corriger les marqueurs aberrants ou oubliés.  

Les différents paramètres actimétriques étaient ensuite calculés de façon automatique 

par le logiciel Actiwatch Activity & Sleep Analysis 7 .28 de CamNtech Ltd®. Une inspection 

visuelle finale était effectuée pour s’assurer de l’absence d’incongruence entre la définition des 

intervalles de repos et d’activité par le logiciel et les horaires rapportés par le participant sur 

l’agenda du sommeil.  En cas de corrections manuelles trop nombreuses (n>5) ou d’un trop 

grand nombre de marqueurs aberrants ou oubliés (n>10), une seconde vérification était réalisée 

par un observateur entrainé.  

Le logiciel d’actimétrie SleepAnalysis permet de définir pour chaque époque le niveau 

d’activité et donc s’il s’agit d’une période de repos ou d’activité. En utilisant les marqueurs de 

coucher et de lever définis ci-dessus, il permet de calculer automatiquement : 

- Des paramètres d’intérêt décrivant le sommeil et l’activité des participants : Temps total 

de sommeil, Temps d’éveil après l’endormissement, Efficacité du sommeil, Latence 

d’endormissement, Indice de fragmentation du sommeil (FI pour Fragmentation Index), 

Figure 8 : bracelet d’actimétrie actiwatch AW-7, 
CamNtech® 
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L5 (niveau d’activité pendant les 5h les moins actives de la journée), M10 (niveau 

d’activité pendant les 10h les plus actives de la journée) ainsi que l’activité moyenne en 

période active, l’activité moyenne en période de repos 

- Des paramètres d’intérêt décrivant la qualité du rythme circadien des participants : 

amplitude, amplitude relative, variabilité intra-jour et stabilité inter-jour des rythmes.  

Le détail de ces paramètres et de leur signification clinique est donné dans le Tableau 1. 

  Définition / Signification clinique  

N
iv

ea
u 

d’
ac

tiv
ité

 e
t s

om
m

ei
l 

Temps total de sommeil 
(h) 

Durée entre l’endormissement et l’éveil, soustrait du temps d’éveil 
après endormissement 

Temps d’éveil après 
endormissement (min) 

Temps total d’éveil nocturne 

Efficacité du sommeil (%) Rapport du temps total de sommeil / temps passé au lit 
Latence d’endormissement 
(min) 

Durée entre le coucher et l’endormissement 

L5 Taux moyen d’activité pendant les 5h consécutives les moins actives. 
Quantifie donc le niveau d’activité résiduel pendant la phase principale 

de repos (=activité nocturne) 
M10 Taux moyen d’activité pendant les 10h consécutives les plus actives. 

Quantifie donc le niveau d’activité pendant la phase principale d’éveil 
(= activité diurne) 

Taux d’acti moyen pendant 
le sommeil 

Taux d’activité moyen pendant l’ensemble des phases de sommeil 

Taux d’acti moyen pendant 
l’eveil 

Taux d’activité moyen pendant l’ensemble des phases d’éveil 

Indice de fragmentation Pourcentage du temps avec activité entre l’endormissement et l’éveil. 
Mesure donc la discontinuité du sommeil. 
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Variabilité intra-jour (IV) Quantifie le degré de fragmentation des phases d’activité et de 
sommeil. Le pattern d’un individu sain présente habituellement une 

unique phase d’activité et une unique phase de repos. Varie entre 0 et 2 
(2=pattern très fragmenté sur une journée) 

Stabilité inter-jour (IS) Mesure la similarité dans le pattern d’activité diurne et la régularité du 
rythme de l’alternance veille/sommeil. Varie entre 0 et 1 (0=absence 
totale de rythme / 1=rythme stable) 

Amplitude Différence du niveau d’activité entre la période la plus et la moins 
active de la journée. Indicateur de la qualité du rythme circadien  

Amplitude relative Amplitude rapportée au taux global d’activité individuel (=L5+M10). 
Varie entre 0 et 1. 

Tableau 1 : Description des différents paramètres actimétriques mesurés  

 

A noter que nous n’avons pas inclus dans notre analyse de paramètres mesurant la 

période ou la phase. En effet, le calcul de la période à partir des données d’actimétrie par le 

logiciel SleepAnalysis n’a pas été validé scientifiquement ni corrélée aux données de 

polysomnographie contrairement aux autres paramètres. L’analyse de la période ou de la phase 

nécessiteraient donc de recourir à d’autres types d’analyse telles qu’une analyse cosinor ou de 
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cosinor étendu. D’autre part, étant donné le fait que les patients évoluent dans des conditions 

écologiques, l’enregistrement actimétrique ne permet d’enregistrer que la période et la phase 

entrainées par les synchronisateurs externes, ce qui limite a priori fortement la possibilité de 

mettre en évidence un effet d’un traitement sur la période « endogène » du patient, ce qui 

nécessiterait son maintien dans un environnement aux conditions constantes.  

 

1.3. Analyses statistiques  

 

L’analyse statistique a été conduite en utilisant le logiciel JAMOVI version 1.2.16 pour 

MacOS. La valeur de p=0,05 a été choisie comme seuil de significativité pour chaque test.  

Afin de tester si la loi de répartition des variables quantitatives étaient normales, le test de 

Shapiro-Wilk a été utilisé ou le tracé des Q-Q plots (affiché si utilisé).  

Des analyses univariées ont été réalisées pour comparer les caractéristiques 

sociodémographiques et cliniques des différents groupes comparés puis pour étudier les 

paramètres actimétriques : 

- Pour les analyses univariées concernant des variables quantitatives comparant deux 

groupes, le test paramétrique de t-student (ou t-test) a été utilisé en cas de répartition 

normale, le test non paramétrique de Mann-Whitney (ou MW) sinon.  

- Pour les analyses univariées concernant des variables qualitatives comparant deux 

groupes, le test du Chi2 a été effectué si les effectifs de chaque sous-groupe du tableau 

de contingence étaient supérieurs ou égaux à 5, sinon un test exact de Fisher était utilisé.  

- Pour les analyses univariées concernant des variables quantitatives comparant trois 

groupes, le test paramétrique « One-way ANOVA » a été utilisé en cas de répartition 

normale de la variable, le test non paramétrique de Kruskall-Wallis a été utilisé sinon.  

Des analyses multivariées ont été effectuées uniquement lorsqu’il existait une différence 

significative lors des analyses univariées, en utilisant un test paramétrique par ANCOVA 

(Analysis of Covariance) en vérifiant la normalité des résidus. Une transformation 

logarithmique de la variable était effectuée si cette hypothèse n’était pas vérifiée. Si les résidus 

ne suivaient pas une loi normale après transformation de la variable d’intérêt, nous n’avons pas 

effectué d’analyse multivariée. 

Nous avons également testé l’homogénéité des variances par un test de Levene.  
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Pour chaque analyse multivariée, nous avons sélectionné a priori les facteurs de 

confusion à inclure dans le modèle en se basant sur les analyses descriptives. Nous avons inclus 

de façon systématique les paramètres présentant une différence significative entre les deux 

groupes comparés, ainsi que les paramètres décrits dans les données préalables de la littérature 

comme pouvant faire varier les paramètres actigraphiques en cas de répartition non homogène.  

 

Nous allons maintenant présenter les résultats sous forme de deux sous-chapitres : 

-  Le premier concerne la comparaison des profils actimétriques de l’ensemble des 

patients TB1 inclus (quelle que soit la combinaison de traitements thymorégulateurs 

qu’ils recevaient) selon la classe des traitements thymorégulateurs reçus. Nous 

présenterons donc trois comparaisons statistiques sur la même population :  

o Li+ vs Li- : patients ayant du lithium seul ou en association dans leur traitement 

thymorégulateur vs ceux n’en ayant pas 

o AC + vs AC – : patients ayant un AC seul ou en association dans leur traitement 

thymorégulateur vs ceux n’en ayant pas 

o APA + vs APA – : patients ayant un APA seul ou en association dans leur 

traitement thymorégulateur vs ceux n’en ayant pas  

- Le deuxième concerne la comparaison des profils actimétriques des patients TB1 

recevant comme thymorégulateur uniquement du lithium (groupe Li mono) aux profils 

de ceux recevant uniquement un traitement de la classe des AC (groupe AC mono).  
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Sous-chapitre 1 : Comparaison des profils actimétriques des patients 

selon la présence ou l’absence de chaque classe de thymorégulateurs 

1.  Résultats 

1.1. Description de la population  

 

Entre 2013 et 2020, nous avons inclus 113 patients ayant un TB1 répondant aux critères 

d’inclusion présentés précédemment, tout traitement confondu (cf. Tableau 2). La moyenne 

d’âge de cette population totale est de 44,3 +/- 12,8 ans. Elle est composée de 58,4% de femmes 

pour 41,6% d’hommes et présente un IMC moyen de 25,4 +/- 4,3 kg/m2. Nous retrouvons 

18,8% de patients considérés comme à haut risque d’avoir un syndrome d’apnées obstructives 

du sommeil (SAOS) non diagnostiqué, évalué par le score de Berlin. Il existe une fréquence 

vie-entière d’abus ou de dépendance à l’alcool de 26,5%, ce qui est proche des chiffres 

habituellement décrits 174. 

Concernant les caractéristiques cliniques, la population incluse était bien euthymique, 

conformément aux critères d’inclusion. Nous retrouvons en effet des symptômes dépressifs ou 

hypomaniaques très bas (MADRS moyenne de 2,0+/-2,2 ; YMRS moyenne de 0,8+/-1,7). 

L’âge moyen de début des troubles évalué rétrospectivement est de 24,8+/-8,97 ans. Nous avons 

retrouvé un nombre moyen d’épisodes total (EDC, épisodes maniaques ou mixtes) durant la vie 

entière des patients de 7,1+/-4,8.  

Concernant les traitements thymorégulateurs utilisés, 71 patients (62,8%) recevaient du 

lithium au moment de l’inclusion (groupe Li +), 61 (54,0%) un AC (groupe AC+) et 46 (40,7%) 

un APA (groupe APA+). Parmi les AC, les plus fréquents étaient le VPA ou dérivés (n=30), la 

lamotrigine (n=22) et la carbamazépine (n=7). Parmi les APA, les plus utilisés étaient 

l’aripiprazole (n=18) et la quétiapine (n=16).  

Nous avons retrouvé : 

- 3 patients (2,7%) sans traitement thymorégulateur 

- 53 patients (46,9%) ne recevant qu’une seule classe de traitement thymorégulateur : 

28 du lithium (groupe Li mono : 24,8%), 20 un AC (groupe AC mono : 7,7%) et 5 

un APA (groupe APA mono : 4,4%)  
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Tableau 2 : Description de la population incluse dans l’étude 
Colonne 1 : population totale. Colonne 2-4 : selon la présence ou l’absence de chaque classe de thymorégulateur. 
IMC = Indice de masse corporelle / MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale / YMRS : Young 
Mania Rating Scale. Apparaissent en gras marquées d’un astérisque les différences significatives (p<0,05) 

 

 

 

  

 Pop totale 
(n=113) 

Li +  
(n= 71) 

Li -   
(n=42) 

AC +  
(n=61) 

AC –  
(n=52) 

APA + 
(n=46) 

APA -   
(n=67) 

Age (années) 44,3  
+/- 12,8 

42,9  
+/ -12,8 

46,7  
+/- 12,6 

44,5  
+/- 13,5 

44,2  
+/- 12,1 

43,3  
+/- 11,4 

45,1 
 +/- 13,7 

Sexe :  
- Hommes 
- Femmes 

 
47 (41,6%) 
66 (58,4%) 

 
31 (43,7%) 
40 (56,3%) 

 
16 (38,1%) 
26 (61,9%) 

 
25 (41,0%) 
36 (59,0%) 

 
22 (42,3%) 
30 (57,7%) 

 
16 (34,8%) 
30 (65,2%) 

 
31 (46,3%) 
36 (53,7%) 

IMC (kg/m2) 25,4 +/- 4,3 25 ,0 +/- 4,6 25,9 +/- 3,9 24,9 +/- 3,7 25,9 +/- 5,0 25,2 +/- 
5,0 

25,5 +/- 3,9 

MADRS  2,0  
+/- 2,2 

2,3  
+/- 2,2 

1,6  
+/- 2,0 

1,9 
+/- 2,2 

2,1  
+/- 2,1 

2,1  
+/- 2,1 

1,9  
+/- 2,2 

YMRS  0,8 +/- 1,7 0,9 +/- 1,3 0,6 +/- 1,6 0,5+/- 1,2 1,0 +/- 2,0 1,0 +/- 2,1 0,6 +/- 1,3 
Age de début du TB 24,8  

+/- 8,97 
24,4  

+/- 8,03 
25,5  

+/- 10,4 
25,1  

+/- 9,4 
24,6  

+/- 6,9 
23,5  

+/- 8,0 
25,8  

+/- 9,5 
Nombre total 
d’épisodes 

7,1  
+/- 4,8 

7,2  
+/- 4,3 

7,0  
+/- 5,6 

7,3  
+/- 5,1 

6,9  
+/- 4,5 

8,3  
+/- 5,9* 

6,2  
+/- 3,8* 

Berlin (% HR) 21 (18,8%) 16 (23,0%) 5 (11,9%) 10 (16,4%) 11 (19,4%) 8 (23,0%) 13 (19,4%) 
Alcool (abus / 
dépendance) 

30 (26,5%) 20 (28,1%) 10 (23,8%) 20 (32,8%) 10 (19,2%) 10 (21,7%) 20 (29,9%) 

Thymorégulateurs : 
- Li + 
- AC + 
- APA + 
- Aucun 
- Li mono 
- AC mono 
- APA mono 
- Li + AC 
- Li + APA 
- APA + AC 
- Li + APA + AC 

 
71 (62,8%) 
61 (54%) 

46 (40,7%) 
3 (2,7%) 

28 (24,8%) 
20 (7,7%) 
5 (4,4%) 

16 14,2%) 
16 (14,2%) 
14 (12,4%) 
11 (9,7%) 

 
- 

27 (38,0%)* 
27 (38,0%) 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
- 

34 (81,0%)* 
19 (45,2%) 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
27 (44,3%)* 

- 
25 (41,0%) 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
44 (84,6%)* 

- 
21 (40,4%) 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
27 (58,7%) 
25 (54,3%) 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
44 (65,7%) 
36 (53,7%) 

- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

Psychotropes : 
- ATD 
- BZD 
- NL sédatifs 
- Mélatonine 
- Hypnotiques 
- AntiH1  

 
19 (16,8%) 
11 (9,7%) 
8 (7,1%) 
8 (7,1%) 
7 (6,2%) 
6 (5,3%) 

 
8 (11,2%)* 

5 (7,0%) 
4 (5,6%) 
7 (9,9%) 
3 (4,2%) 
4 (5,6%) 

 
11 (26,2%)* 

6 (14,3%) 
4 (9,5%) 
1 (2,4%) 
4 (9,5%) 
2 (4,8%) 

 
12 (19,7%) 
8 (13,1%) 
5 (8,2%) 
5 (8,2%) 
4 (6,6%) 
4 (6,6%) 

 
7 (13,5 %) 
3 (5,8 %) 
3 (5,8 %) 
3 (5,8 %) 
3 (5,8 %) 
2 (3,8%) 

 
6 (13,0%) 
6 (13,0%) 
2 (4,3%) 
2 (4,3%) 
4 (8,7%) 
2 (4,3%) 

 
13 (19,4 %) 

5 (7,5%) 
6 (9,0%) 
6 (9,0%) 
3 (4,5%) 
4 (6,0%) 
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- 46 patients (40,7%) recevant une bithérapie thymorégulatrice : 16 du lithium et un 

AC (groupe Li + AC : 14,2%), 16 du lithium et un APA (groupe Li + APA : 14,2%) 

et 14 un APA et un AC (groupe AC + APA : 12,4%). 

- 11 patients (9,7%) recevant une trithérapie thymorégulatrice composée de lithium, 

d’un AC et d’un APA (groupe Li + AC + APA) 

Concernant les autres traitements psychotropes présents à l’inclusion, nous avons 

retrouvé : 

- 19 patients (16,8%) traités par au moins un antidépresseur (ATD) : les plus utilisés 

sont la venlafaxine (n=9) et les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine 

(ISRS, n=8) 

- 11 patients (9,7%) traités par au moins une benzodiazépine (BZD) 

- 8 patients (7,1%) traités par au moins un neuroleptique sédatif (NL) 

- 8 patients (7,1%) traités par de la mélatonine 

- 7 patients (6,2%) traités par un hypnotique  

- 6 patients (5,3%) traités par un antihistaminique sédatif (AntiH1) 

 

Le détail des traitements à l’inclusion est donné dans le Tableau 3 : 

Lithium AC 
 

APA ATD NL 

Lithium : 71 VPA ou dérivés : 30 Aripiprazole : 18 Venlafaxine : 9 Chlorpromazine : 2 

 Lamotrigine : 22 Quétiapine : 16 Fluoxétine : 3 Cyamémazine : 4 

 Carbamazépine : 7 Rispéridone : 5 Escitalopram : 2 Lévomépromazine : 2 

 Oxcarbaépine : 1 Olanzapine : 5 Paroxétine : 2  

 Topiramate : 1 Amisulpride : 4 Citalopram : 1  

   Clomipramine : 1  

   Phénelzine : 1  

Tableau 3 : Traitements psychotropes reçus à l’inclusion par la population totale 
AC=Anticonvulsivants / APA = Antipsychotique Atypique / ATD = Antidépresseur / NL = Neuroleptique sédatif 

 

1.2. Comparaison des groupes Li+ et Li-  

1.2.1. Analyse descriptive  

 

Nous retrouvons dans les groupes Li + et  Li - des caractéristiques sociodémographiques 

et cliniques proches de celles décrites ci-dessus pour la population totale (cf. Tableau 2; 
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colonne 2). Dans le groupe Li+ par rapport au groupe Li-, la fréquence de traitement AC est 

significativement plus basse (38% vs 81%, p<0,001, Chi2), ainsi que la fréquence de traitement 

ATD (11,2% vs 26,2%, p=0,04, Chi2).  

Il n’y a pas de différence significative dans les autres caractéristiques sociodémographiques. 

 

1.2.2. Analyse univariée  

 

Nous avons comparé les paramètres actimétriques mesurant la qualité du sommeil et le 

niveau d’activité des patients Li+ versus Li- (cf. Tableau 4).  

 

 Li + (n= 71) Li - (n= 42) p Test 
Temps de sommeil total (h) 8,2+/-1,1 8,2 +/- 1,1 0,97 t-test 
Temps d’éveil après endormissement (min) 56,9 +/- 23,4 51,9 +/- 28,1 0,16 MW 
Efficacité du sommeil 83,9 +/- 6,3* 85,7 +/- 6,4* 0,050 MW 
Latence d’endormissement (min) 15,2 +/-12,3* 11,1 +/- 8,8* 0,048 MW 
L5 1123 +/- 792 877 +/- 542 0,11 MW 
M10 16735 +/- 5599 15550 +/- 5044 0,26 t-test 
Taux d’acti moyen pendant le sommeil 15,1 +/- 11,0 12,4 +/- 6,7 0,20 MW 
Taux d’acti moyen pendant l’éveil 95,5 +/- 28,8 93,0 +/- 28,9 0,68 MW 
Indice de fragmentation 31,2+/-10,5 29,0 +/- 12,3 0,072 MW 
Variabilité intra-jour 0,83 +/- 0,20* 0,88 +/- 0,87* 0,043 MW 
Stabilité inter-jour 0,46 +/- 0,13 0,49 +/- 0,12 0,306 t-test 
Amplitude 15569 +/- 5442 14673 +/- 5106 0,39 t-test 
Amplitude relative 0,87 +/- 0,09 0,89 +/- 0,07 0,40 MW 

Tableau 4 : Comparaison univariée des paramètres actimétriques du groupe Li+ vs Li- 
MW = test de Mann-Whitney / t-test = test de Student / Apparaissent en gras marquées d’un astérisque les 
différences significatives (p<0,05) 

 

On retrouve une efficacité du sommeil inférieure dans le groupe Li+ comparé au groupe 

Li- (83,9% vs 85,7%, p=0,05) ainsi qu’une latence d’endormissement plus longue (15,2 +/- 

12,3 min vs 11,1 +/- 8,8 min, p=0,048). Nous ne retrouvons pas de différence significative entre 

les deux groupes dans les autres paramètres de sommeil et d’activité.  

Nous avons comparé les paramètres actimétriques mesurant la qualité des rythmes 

circadien des patients Li+ versus Li- (cf. Tableau 2). On retrouve dans le groupe Li+ une 

variabilité intra-jour plus basse que dans le groupe Li- (0,83 +/- 0,20 vs 0,88 +/- 0,87, p= 0,043), 

c’est-à-dire une moindre fragmentation des phases d’activité et de repos au cours d’une journée. 
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1.2.3. Analyse multivariée  

 

Nous avons ensuite mené une analyse multivariée pour ces trois paramètres afin de 

prendre en compte d’éventuels facteurs de confusion liés à l’hétérogénéité des groupes 

comparés. Nous avons sélectionné a priori comme cofacteurs la présence ou l’absence d’ATD 

et d’AC qui sont de répartition significativement différente dans les deux groupes. Nous avons 

également sélectionné l’âge et le risque de SAOS du fait de l’impact de ces variables sur les 

paramètres actimétriques et de leur répartition inhomogène dans les deux groupes (cf. Tableau 

2).   

Par ailleurs, la répartition des résidus pour ces trois modèles multivariés ne suivant pas 

une loi normale (Test de Shapiro-Wilk <0,05), nous avons effectué une transformation 

logarithmique de ces paramètres. Après transformation, nous avons retrouvé une répartition 

normale pour les résidus pour la latence d’endormissement et la variabilité intra-jour, mais pas 

pour l’efficacité du sommeil. Nous n’avons donc pas pu effectuer d’analyse multivariée pour 

ce dernier paramètre. Les résultats des deux ANCOVA réalisées figurent dans Tableau 5. 

 
Tableau 5 : Comparaison multivariée de la latence d’endormissement et de la variabilité 
intra-jour dans le groupe Li+ versus le groupe Li-  
Test réalisé par ANCOVA, après vérification de l’homogénéité des variances (test de Levene’s) et de la répartition 
normale des résidus (test de Shapiro-Wilk). Pour chaque paramètre, la significativité est donnée par les valeurs 
F et p. La taille d’effet est donnée par la valeur h2p (autour de 0,01=faible / autour de 0,06 = modéré / autour de 
0,10 = forte) 
 

Pour la latence d’endormissement comme pour la variabilité intra-jour, nous ne 

retrouvons pas de différence significative entre les groupes Li+ et Li- après ajustement sur les 

Latence d’endormissement 
– Log10 

F p h2p 

Valeur du test : 
- Levene’s 
- Shapiro-Wilk 
- Significativité  

 
 
 

0,98 

 
0,046 
0,28 
0,50 

 

Lithium 3,0 0,070 0,028 
Cofacteurs : 

- SAOS - HR 
- AC 
- ATD 

 
0,034 
0,38 
0,003 

 
0,85 
0,54 
0,86 

 
0,0 

0,004 
0,0 

Covariable : 
- Âge 

 
0,44 

 
0,51 

 
0,004 

Variabilité intrajour 
(IV) – Log10 

F p h2p 

Valeur du test : 
- Levene’s 
- Shapiro-Wilk 
- Significativité  

 
 
 

0,70 

 
0,49 
0,10 
0,44 

 

Lithium 2,0 0,16 0,019 
Cofacteurs : 

- SAOS - HR 
- AC 
- ATD 

 
0,51 
0,04 
0,05 

 
0,48 
0,85 
0,82 

 
0,005 
0,0 
0 

Covariables : 
- Âge 

 
0,58 

 
0,45 

 
0,006 
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cofacteurs et covariables cités ci-dessus (p=0,070 pour la latence d’endormissement / p=0,164 

pour la variabilité intra jour).  

Dans l’ensemble, les covariables et cofacteurs inclus dans le modèle multivarié ne 

permettent pas de bien expliquer les variables d’intérêt, comme on peut le voir à l’absence de 

significativité globale des deux tests (p=0,5 pour la latence d’endormissement / p=0,44 pour la 

variabilité intrajour).  

Le résultat suggérant que le lithium est associé à une moins grande variabilité intra-jour 

des rythmes n’est donc pas confirmé lors de l’analyse multivariée, sans que l’on puisse mettre 

en évidence un facteur de confusion spécifique. Les tests multivariés sont globalement de 

mauvaise qualité, ce qui peut être le résultat d’un manque de puissance lié aux différents 

facteurs de confusion pris en compte et à la petite taille d’effet observé en univarié.  

 
1.3. Comparaison des groupes AC+ vs AC- 

1.3.1. Analyse descriptive 

 

Nous retrouvons dans les groupes AC+ et AC- des caractéristiques 

sociodémographiques et cliniques proches de celles de la population totale décrite (cf. Tableau 

2; colonne 3). Nous retrouvons une fréquence significativement plus basse des patients 

recevant un traitement par lithium dans le groupe AC+ comparés aux patients du groupe AC- 

(44,3% vs 84,6%, p<0,001). Il n’y a pas de différence significative dans les caractéristiques 

sociodémographiques et les autres caractéristiques cliniques entre les deux populations 

étudiées. 

 

1.3.2. Analyse univariée 

 

Nous avons comparé les paramètres actimétriques mesurant la qualité du sommeil, le 

niveau d’activité et la qualité des rythmes circadiens du groupe AC+ versus AC- (cf. Tableau 

6). 
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 AC + (n= 61) AC - (n= 52) p Test 
Temps total de sommeil (h) 8,1+ /- 1,0 8,4 +/- 1,2 0,25 t-test 
Temps d’éveil après l’endormissement (min) 55,6 +/- 28,4 54,4 +/- 21,2 0,92 MWU 
Efficacité du sommeil 84,5 +/- 6,8 84,9 +/- 6,0 0,53 MWU 
Latence d’endormissement (min) 13,2 +/- 10,4 14,2 +/- 12,3 0,96 MWU 
L5 1076 +/- 766 980 +/- 660 0,53 MWU 
M10 14728 +/- 4914 16812 +/- 5837 0,35 t-test 
Taux d’acti moyen pendant le sommeil 14,4 +/- 10,5 13,7 +/- 8,6 0,82 MWU 
Taux d’acti moyen pendant l’éveil 96,8 +/- 31,1 92,0 +/- 25,6 0,59 MWU 
Indice de fragmentation 30,4 +/- 11,6 30,4 +/- 10,8 0,90 MWU 
Variabilité intra-jour 0,85 +/- 0,16 0,84 +/- 0,21 0,50 MWU 
Stabilité inter-jour 0,47 +/- 0,12 0,47 +/- 0,13 0,91 t-test 
Amplitude 14728 +/- 4914 15832 +/- 5740 0,27 t-test 
Amplitude relative 0,87 +/- 0,08 0,88 +/- 0,08 0,20 MWU 

Tableau 6 : Comparaison univariée des paramètres actimétriques du groupe AC+  vs AC- 
MW = test de Mann-Whitney / t-test = test de Student / En gras marquée d’un * = différence significative 
(p<0,05) 

Nous ne retrouvons pas de différence significative entre les deux groupes sur les 

paramètres actimétriques caractérisant le sommeil, le niveau d’activité ou la qualité des rythmes 

circadiens. 

 

1.4. Comparaison des groupes APA+ versus APA-  

1.4.1. Analyse descriptive 

 

Nous retrouvons dans les groupes APA+ et APA- des paramètres sociodémographiques et 

cliniques proches de ceux de la population totale décrite ci-dessus (cf. Tableau 2 ; colonne 4). 

Nous retrouvons un nombre total d’épisodes significativement plus grand dans le groupe 

APA+ par rapport au groupe APA- (8,3+/- 5,9 vs 6,2+/-3,8 ; p=0,024, Mann-Whitney). 

On ne retrouve pas de différence significative sur les autres caractéristiques cliniques ou 

sociodémographiques entre les deux groupes.  

 

1.4.2. Analyse univariée 

 

Nous avons comparé les paramètres actimétriques concernant la qualité du sommeil et 

le niveau d’activité du groupe APA+ versus AP- (cf. Tableau 7).  
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 APA + (n= 46) APA - (n= 67) p Test 
Temps de sommeil (h) 8,3 + /- 1,2 8,1 +/- 1,1 0,37 t-test 
Temps d’éveil après endormissement (min) 48,1 +/- 21,8* 59,9 +/- 26,4* 0,004 MW 
Efficacité du sommeil 86,5 +/- 6,6* 83,2 +/- 5,9* <0,001 MW 
Latence d’endormissement (min) 12,3 +/- 10,6 15,0 +/- 8,9 0,11 MW 
L5 867 +/- 556* 1145 +/- 794* 0,033 MW 
M10 16259 +/- 6282 16320 +/- 4766 0,78 t-test 
Taux d’acti moyen pendant le sommeil 12,7 +/- 10,6* 15,0 +/- 8,9* 0,030 MW 
Taux d’acti moyen pendant l’éveil 94,2 +/- 28,4 94,8 +/- 29,1 0,81 MW 
Indice de fragmentation 26,8 +/- 10,6* 32,9 +/- 10,9* <0,001 MW 
Variabilité intra-jour 0,84 +/- 0,19 0,85 +/- 0,18 0,88 MW 
Stabilité inter-jour 0,48 +/- 0,13 0,47 +/- 0,12 0,69 t-test 
Amplitude 15327 +/- 6221 15175 +/- 4640 0,85 MW 
Amplitude relative 0,89 +/- 0,08 0,87 +/- 0,08 0,10 MW 

Tableau 7 : Comparaison univariée des paramètres actimétriques du groupe APA +  vs APA 
MW = test de Mann-Whitney / t-test = test de Student / En gras marquée d’un * = différence significative (p<0,05) 

 

Nous retrouvons de façon significative dans le groupe APA + par rapport au groupe 

APA- : 

- un temps d’éveil après l’endormissement réduit (48,1+/-21,8min vs 59,9+/-26,4 min ; 

p=0,004, MW) 

- une meilleure efficacité du sommeil (86,5%+/-6,6 vs 83,2%+/-5,9 ; p<0,001 ; MW) 

- un taux d’activité pendant les 5h de la journée les moins actives (L5) réduit (867+/-556 vs 

1145+/-794, p=0,033) 

- un taux d’activité moyen pendant le sommeil réduit (12,7+/-10,6 vs 15,0+/-8,9, p=0,030) 

- un indice de fragmentation des rythmes plus bas (26,8+/-10,6 vs 32,9+/-10,9 ; p<0,001 ; 

MW).  

Nous ne retrouvons pas de différence significative sur le temps de sommeil, la latence 

d’endormissement, sur le taux d’activité la journée (M10, taux d’activité moyen pendant 

l’éveil) ni sur les paramètres mesurant la qualité des rythmes circadiens (Variabilité intra-jour, 

Stabilité inter-jour, Amplitude, Amplitude relative). 

 
1.4.3. Analyse multivariée  

 

Nous avons ensuite mené une analyse multivariée par ANCOVA pour ces 5 paramètres afin 

de prendre en compte de possibles facteurs de confusion liés à l’hétérogénéité des groupes 

comparés. Nous avons sélectionné a priori comme covariable le nombre total d’épisodes qui 

est significativement différent dans les deux groupes. Nous avons également sélectionné a 
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priori comme cofacteurs le sexe, la présence ou l’absence d’un traitement par lithium, par ATD 

ou par BZD et la présence ou l’absence d’un trouble lié à l’usage de l’alcool actuel car leur 

répartition dans les deux groupes ne sont pas homogènes, et ces cofacteurs sont connus pour 

avoir un impact sur la qualité du sommeil.  

Afin de limiter le nombre de cofacteurs et de covariables dans le modèle multivarié, nous 

n’avons pas inclus les autres traitements symptomatiques, dont la répartition est plus homogène 

et la fréquence plus faible. D’autre part, les AP sédatifs, la mélatonine et les antiH1 étant plus 

fréquents dans le groupe APA- que dans le groupe APA+, l’éventuel biais de confusion qu’ils 

entraineraient serait plutôt de masquer un éventuel effet des APA.   

Les résultats de ces analyses multivariées sont présentés dans le Tableau 8. 

 

 

Taux d’acti moyen-sommeil 
– Log10 

F p h2p 

Valeur du test : 
- Levene’s 
- Shapiro-Wilk 
- Significativité globale 

 
 
 

3,1 

 
0,54 
0,70 
0,005 

 

APA 2,63 0,11 0,027 
Cofacteurs : 

- Sexe 
- Lithium 
- ATD 
- BZD 
- Alcool 

 
0,0 
0,64 
2,6 
5,0 
9,5 

 
0,97 
0,43 
0,11 
0,028 
0,003 

 
0,0 

0,007 
0,03 
0,05 
0,09 

Covariables : 
- Nbe total d’épisodes 

 
0,40 

 
0,53 

 
0,004 

Indice de fragmentation (FI) 
– Log10 

F p h2p 

Valeur du test : 
- Levene’s 
- Shapiro-Wilk 
- Significativité globale 

 
 
 

2,9 

 
0,58 
0,36 
0,009 

 

APA 6,4 0,013 0,062 
Cofacteurs : 

- Sexe 
- Lithium 
- ATD 
- BZD 
- Alcool 

 
0,75 
0,31 
1,8 
6,3 
0,77 

 
0,39 
0,57 
0,18 
0,013 
0,38 

 
0,008 
0,003 
0,019 
0,062 
0,008 

Covariables : 
- Nbe total d’épisodes 

 
0,18 

 
0,68 

 
0,002 

Temps d’éveil après 
endormissment – Log10 

F p h2p 

Valeur du test : 
- Levene’s 
- Shapiro-Wilk 
- Significativité globale 

 
 

 
2,1 

 
0,703 
0,826 
0,054 

 

APA 3,9 0,063 0,036 
Cofacteurs : 

- Sexe 
- Lithium 
- ATD 
- BZD 
- Alcool 

 
0,125 
0,819 
1,937 
4,24 
1,9 

 
0,724 
0,368 
0,167 
0,042 
0,167 

 
0,001 
0,008 
0,020 
0,042 
0,020 

Covariables : 
- Nbe total d’épisodes 

 
0,18 

 
0,670 

 
0,002 

L5  
– Log10 

F p h2p 

Valeur du test : 
- Levene’s 
- Shapiro-Wilk 
- Significativité globale 

 
 
 

4,2 

 
0,452 
0,115 

<0,001 

 

APA 3,0 0,088 0,030 
Cofacteurs : 

- Sexe 
- Lithium 
- ATD 
- BZD 
- Alcool 

 
2,8 
1,3 
0,36 
6,2 
10,7 

 
0,099 
0,26 
0,55 
0,015 
0,002 

 
0,028 
0,013 
0,004 
0,06 
0,10 

Covariables : 
- Nbe total d’épisodes 

 
0,68 

 
0,41 

 
0,007 

Tableau 8 : Comparaison multivariée des variables actimétriques dans le groupe APA+ versus le 
groupe APA-  
Test réalisé par ANCOVA, après vérification de l’homogénéité des variances (test de Levene’s) et de la répartition 
normale des résidus (test de Shapiro-Wilk). Pour chaque paramètre, la significativité est donnée par les valeurs F et p. 
La taille d’effet est donnée par la valeur h2p (autour de 0,01=faible / autour de 0,06 = modéré / autour de 0,10 = forte). 
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Après prise en compte de ces facteurs de confusion potentiels, nous retrouvons un effet 

significatif des APA sur l’indice de fragmentation (p=0,010), avec une taille d’effet h2p 

=0,062, ce qui correspond à un effet de taille moyen. Nous retrouvons également sur ce 

paramètre un effet significatif de la présence d’un traitement par BZD (p=0,018), avec une taille 

d’effet proche de celui des APA (h2p =0,056). Nous ne retrouvons pas d’effet significatif des 

autres facteurs de confusion choisis. L’effet global de l’ensemble des cofacteurs et covariables 

choisis est bien significatif (p=0,009). 

Cette analyse multivariée semble donc confirmer qu’un traitement par APA est associé 

à un rythme moins fragmenté, c’est-à-dire à moins d’alternance de phases d’éveil et de sommeil 

au cours d’une journée (donc par exemple moins de phase de repos la journée / d’éveil la nuit). 

Nous ne retrouvons plus d’effet significatif des APA pour les trois autres paramètres étudiés en 

multivarié : 

-  Concernant le temps d’éveil après l’endormissement, on retrouve un effet significatif de 

la présence de BZD qui est associée à moins d’éveil après l’endormissement (h2p =0,042 ; 

p=0,042). Le traitement par APA est le deuxième facteur ayant le plus d’effet (h2p =0,036), 

mais la significativité statistique n’est pas atteinte après prise en compte des covariables et 

cofacteurs (p=0,063). On note également que le lithium n’a qu’une taille d’effet très faible 

et non significative sur ce paramètre (h2p =0,008 ; p=0,37). 

- Concernant L5 : deux cofacteurs d’effet opposé sont significativement associés à ce 

paramètre. La présence d’un trouble lié à l’usage de l’alcool est associée à une plus grande 

activité la nuit (p=0,002, h2p=0,10) alors qu’un traitement par BZD est associé à une activité 

plus faible la nuit (p=0,015, h2p=0,06). Après prise en compte de ces facteurs de confusion, 

l’effet des APA n’est plus significatif sur ce paramètre. 

- De même concernant le taux d’activité moyen pendant le sommeil (paramètre corrélé à 

L5) : la présence d’un trouble lié à l’usage de l’alcool est associée à plus d’activité en 

moyenne pendant les phases de sommeil (p=0,003, h2p=0,09) alors que le traitement par 

BZD est associé à moins d’activité (p=0,028, h2p=0,05). L’effet des APA n’est plus 

significatif après prise en compte de ces facteurs de confusion. 
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2. Discussion  

 

Comme nous l’avons vu dans le 3ème chapitre, il existe de nombreuses données in vitro 

ou sur des modèles animaux faisant suspecter une action chronobiologique du lithium sur les 

rythmes circadiens. Pour autant, à ce jour, il n’existe que de très rares études s’intéressant à 

l’effet des traitements thymorégulateurs sur le rythme circadien de l’activité et l’alternance 

veille-sommeil chez des patients ayant un TB1, qui sont de faible effectif ou utilisant des suivis 

actimétriques très courts. Dans un premier temps, nous avons donc exploré les profils 

actimétriques d’une cohorte d’effectif plus large, selon les différentes classes de traitement 

thymorégulateur reçues. Il s’agit de la première étude en ce sens à notre connaissance chez des 

patients bipolaires euthymiques.   

En faveur de notre hypothèse principale selon laquelle le lithium a une action 

chronobiologique dans le TB, nous avons retrouvé lors de l’analyse univariée que le traitement 

par lithium est associé à une variabilité intra-jour plus faible. C’est un résultat intéressant dans 

la mesure où un indice de fragmentation bas est un indicateur de meilleure qualité des rythmes 

circadiens. Des études d’actimétrie ont par ailleurs montré que les rythmes circadiens des 

patients ayant un TB sont plus variables au sein d’une journée que ceux de volontaires 

sains63,146.   

Ce résultat issu de l’analyse univariée doivent cependant être interprétés avec grande 

précaution. D’une part, nous n’avons pas effectué de correction de Bonferroni malgré le grand 

nombre de tests statistiques réalisés, du fait du caractère exploratoire de ces analyses. Nous ne 

pouvons donc pas exclure devant l’inflation du risque alpha qui en découle que les différences 

significatives observées en univarié soient le fruit du hasard. D’autre part, nous ne retrouvons 

pas d’effet significatif du lithium sur d’autres paramètres de qualité des rythmes (amplitude, 

stabilité inter-jour). De plus, nous ne retrouvons pas dans l’analyse multivariée de différence 

significative en faveur de rythme circadien moins variable au sein d’une journée dans le groupe 

Li+ vs le groupe Li- après prise en compte de possibles facteurs de confusion. Les modèles 

multivariés comparant les groupes Li+ et Li- sont globalement de mauvaise qualité, ce qui est 

possiblement en lien avec l’hétérogénéité de ces deux groupes et le nombre des facteurs de 

confusion à prendre en compte, ce qui limite leur puissance.  

Nous avons également retrouvé en comparant le groupe Li+ au groupe Li- une latence 

d’endormissement plus importante et une moindre efficacité du sommeil lors de l’analyse 

univariée. L’hypothèse principale pouvant expliquer ce résultat est la présence dans le groupe 
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Li- d’une proportion plus importante de traitements à valence sédative (AC, APA, BZD, NL 

sédatifs, Hypnotiques). Même si les différences entre les deux groupes pour ces traitements ne 

sont pas toutes significatives, il est probable que leur différence de répartition ait pu être de 

façon globale un facteur de confusion sur ces deux paramètres. Par ailleurs, l’analyse 

multivariée de l’effet de la présence ou de l’absence de lithium sur la latence d’endormissement 

ne retrouve pas d’effet significatif après prise en compte des facteurs de confusion. 

Le design particulier, exploratoire, de cette partie de notre étude ne permet donc pas de 

renforcer l’hypothèse d’une action chronobiologique du lithium chez les patients ayant un TB1 

en phase d’euthymie. Plusieurs limites peuvent expliquer cette absence de résultats. L’une des 

difficultés récurrentes dans ce travail de thèse est liée à l’inclusion de patients présentant des 

traitements très variés, à la fois sur le plan de la thymorégulation et sur le plan des autres 

psychotropes co-prescrits, qui peuvent également influencer certains paramètres actimétriques. 

Chez les patients recevant du lithium, on trouve par exemple 38% d’APA et 38% d’AC. Près 

de 75% reçoivent une bi- ou une trithérapie thymorégulatrice. Ils reçoivent également d’autres 

psychotropes pouvant affecter le sommeil et le niveau d’activité (ATD, BZD, mélatonine, NL 

sédatifs, antiH1). Ces co-prescriptions de thymorégulateurs sont logiquement réparties de façon 

différente dans le groupe Li+ et dans le groupe Li- où l’on retrouve une plus grande fréquence 

d’APA et d’AC.  Cela altère la comparabilité des groupes étudiés dans les différentes analyses 

ci-dessus et peut ainsi masquer un éventuel effet chronobiologique du lithium. D’autre part, 

même sans action chronobiologique spécifique, on peut faire l’hypothèse qu’en affectant le 

niveau d’activité ou le sommeil, ces co-traitements peuvent masquer un éventuel effet du 

lithium sur les rythmes. Par exemple, si un traitement sédatif entraine une baisse du niveau 

d’activité la journée, il peut affecter la mesure de l’amplitude des rythmes qui correspond 

globalement à la différence entre le niveau d’activité la nuit et le jour.  

Cette difficulté est renforcée par le design rétrospectif de l’étude, qui induit un biais lié 

au fait que les patients recevant à un instant t telle ou telle classe de traitement thymorégulateur 

peuvent être différents. Comme nous l’avons déjà cité, la réponse au lithium est notamment très 

hétérogène, pour des raisons encore largement non élucidées5–7. Or, on peut par exemple faire 

l’hypothèse que les patients du groupe Li+ ont plus de chances d’être des patients 

« répondeurs » pour lesquels le psychiatre traitant a choisi de maintenir le traitement. Si le 

lithium exerce son action thérapeutique grâce à une action chronobiologique, il est possible que 

les patients « répondeurs » au lithium soient justement ceux qui présentent de façon constitutive 

le plus d’altérations des rythmes circadiens parmi les patients TB1. Si le groupe Li + et le groupe 
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Li- n’ont effectivement pas le même niveau « endogène » d’altérations du rythme circadien, 

une analyse rétrospective pourrait échouer à mettre en évidence un effet chronobiologique du 

lithium, qui viendrait alors simplement réduire la différence entre les deux groupes comparés.  

La comparaison univariée ne permet qu’une interprétation très limitée des résultats 

obtenus puisqu’elle ne prend pas en compte les biais liés aux différences de répartition des co-

prescriptions, mais la présence de nombreux cofacteurs et covariables à prendre en compte dans 

les analyses multivariées posent un problème de perte de puissance pouvant masquer un effet 

chronobiologique. Cela est d’autant plus problématique que la taille d’effet attendue observable 

par actimétrie en cas d’action chronobiologique du lithium, si elle existe, est probablement 

faible. En effet, le rythme circadien du niveau d’activité chez un patient en milieu écologique 

est principalement déterminé, comme nous l’avons vu précédemment, par de multiples 

zeitgebers, tel que ses horaires de travail, ses activités sociales, ses repas, l’alternance jour/nuit 

etc.  Une hypothèse envisageable serait que le lithium permettrait en milieu écologique chez les 

patients bipolaires plutôt une meilleure synchronisation de leur rythme endogène, dépendant de 

leur horloge biologique, avec les rythmes circadiens environnementaux. Cet effet serait 

difficilement mesurable par actimétrie.  

Une autre limite de l’étude est l’absence de données concernant la période ou la phase 

du rythme. Ce choix était en lien avec une difficulté méthodologique, l’analyse de la période 

via SleepAnalysis n’étant pas validée au contraire des autres paramètres dont les performances 

ont été comparées aux résultats de la polysomnographie175. Cependant, les études précliniques 

chez les rongeurs ou dans les différents modèles cellulaires ont retrouvé de façon conservée un 

effet du lithium sur la période des rythmes circadiens étudiés88,99,176. En outre, les études chez 

les patients bipolaires ont montré des anomalies au niveau de la phase, notamment une 

préférence pour un chronotype vespéral55–58. Il semblerait donc intéressant d’étudier l’effet du 

lithium sur ces paramètres. 

 

Par ailleurs, nous ne retrouvons pas d’argument dans notre étude en faveur d’une 

meilleure qualité des rythmes circadiens chez les patients AC+ vs AC- ni chez les patients 

APA+ vs APA-. L’hypothèse la plus probable en lien avec les données de la littérature est que 

ces deux autres classes de thymorégulateurs ne permettent pas d’améliorer la qualité du rythme 

circadien de l’activité chez les patients bipolaires. Cependant, les limites méthodologiques 

explicitées ci-dessus peuvent également expliquer l’absence de résultats retrouvés et ne nous 

permettent donc pas de conclure en ce sens. Il est notamment possible dans les deux cas qu’un 
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biais existe lié au regroupement des traitements selon leur classe pharmacologique. On retrouve 

par exemple chez 50% des patients AC+ un traitement par VPA ou dérivés alors que 35% 

d’entre eux sont traités par lamotrigine. La lamotrigine, par l’inhibition de canaux sodiques 

voltage-dépendants, a une action antiglutamatergique alors que le VPA et ses dérivés 

entraineraient plutôt une augmentation de la transmission GABAergique. Le regroupement de 

molécules d’action différente peut entrainer une baisse de la sensibilité pour détecter 

l’éventuelle action chronobiologique d’une molécule en particulier. 

 

Nous retrouvons dans notre étude un sommeil de meilleure qualité chez les patients 

recevant un traitement par APA. Nous retrouvons en effet lors de l’analyse univariée dans le 

groupe APA+ vs APA- un sommeil plus efficace, moins fragmenté, avec moins d’éveils 

nocturnes et un niveau d’activité la nuit plus bas. Cette baisse d’activité nocturne n’est de plus 

pas associée à une baisse de l’activité diurne, qui est comparable dans les deux groupes, ce qui 

va contre l’hypothèse d’un effet sédatif global des APA, qui serait plutôt péjoratif sur la qualité 

de l’alternance veille/sommeil. Ces résultats sont en accord avec plusieurs essais randomisés 

évaluant le sommeil de patients ou de volontaires sains au cours de l’introduction d’un 

traitement par un APA, la quétiapine, et qui montrent une amélioration du sommeil sans 

altération du niveau d’activité diurne en parallèle171–173.  

Bien que les BZD et l’alcool sont des facteurs de confusion qui ont un effet significatif 

sur les paramètres de sommeil cités ci-dessus (amélioration des 4 paramètres associée aux BZD, 

augmentation du niveau d’activité la nuit associée à l’alcool), on observe après leur prise en 

compte dans l’analyse multivariée la persistance d’un effet significatif des APA sur l’indice de 

fragmentation du sommeil. Cependant, il faut garder en mémoire que les mesures actimétriques 

du sommeil sont limitées à l’étude quantitative du niveau d’activité et non à la qualité du 

sommeil en termes d’architecture, dont l’analyse nécessite le recours à la polysomnographie 

(respect des cycles du sommeil, qualité de l’activité cérébrale etc.). 

En conclusion, le design exploratoire de cette étude ne permet que de suggérer comme 

effet chronobiologique du lithium une diminution de la fragmentation des phases d’activité et 

de repos en analyse univariée, avec des limites méthodologiques importantes. Il permet de 

mettre en évidence un effet bénéfique des APA sur le sommeil plutôt que sur les rythmes 

circadiens. Aucun effet sur le sommeil ou les rythmes n’est mis en évidence pour les AC.  
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Sous-chapitre 2 : Comparaison des rythmes circadiens des patients 

Li mono versus AC mono  

Devant les limites explicitées ci-dessus inhérentes à l’approche exploratoire menée, 

nous avons testé de manière plus spécifique l’hypothèse d’une action chronobiologique du 

lithium en comparant les profils actimétriques des groupes suivants : 

o Li mono : patients dont le seul traitement thymorégulateur est du lithium 

o AC mono : patients dont le seul traitement thymorégulateur est un 

anticonvulsivant 

o Témoins : composés de volontaires sains sans traitement 

 

3. Résultats  

3.1. Analyse descriptive  

 

Nous avons inclus 28 patients dans le groupe Li mono, 20 patients dans le groupe AC 

mono et 74 volontaires sains dans le groupe Témoins (cf. Tableau 9).  

Tableau 9 : Description des groupes Li mono, AC mono et Témoins. 
* = différence significative entre les groupes Li mono et AC mono (Nb total d’épisodes : 
p=0,034). ** = différence significative entre le groupe Témoins et les 2 groupes de patients. 
Test ANOVA pour les variables quantitatives (Âge : p=0,002 / MADRS : p<0,001 / YMRS : 
p=0,025). Tests de Fisher pour le score de Berlin (p<0,001 pour les deux : Témoins vs Li 
mono et Témoins vs AC mono)  

 Li mono (n= 28) AC mono (n= 20) Témoins (n=74) 
Âge (années) 45,5 +/- 12,0 47,6 +/- 14,3 38,9 +/- 12,8** 
Sexe :  

- Hommes 
- Femmes 

 
14 (50%) 
14 (50%) 

 
10 (50%) 
10 (50%) 

 
34 (45,9%) 
40 (54,1%) 

IMC (kg/m2) 25 ,6 +/- 3,82 26,2+/- 4,3 24,3+/- 3,61 
MADRS 1,89 +/- 2,13 2,49 +/- 2,4 0,26 +/- 0,92** 
YMRS 0,57 +/- 1,29 0,70 +/- 1,6 0,08 +/- 0,36** 
Âge début (années) 26,2 +/- 9,76 27,2 +/- 10,0  
Nombre total d’épisodes 6,9 +/- 4,2* 4,6 +/- 1,6*  
Berlin : HR 7 (25,0%) 3 (15%) 0 (0,0%)** 
Alcool 7 (25,0%) 7 (35%)  
ATD 4 (14,3%) 7 (35,0%)  
BZD 1 (3,6%) 3 (15,0%)  
NL sédatifs 2 (7,1%) 3 (15,0%)  
Mélatonine 2 (7,1%) 1 (5,0%)  
Hypnotiques 1 (7,1%) 2 (10,0%)  
AntiH1  1 (7,1%) 1 (5,0%)  
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Dans l’ensemble, les paramètres des groupes Li mono et AC mono sont proches de ceux 

de la population totale dont ils sont issus, présentés dans le sous-chapitre précédent (cf. Tableau 

2). 

Dans le groupe Li mono comparé au groupe AC mono, on retrouve comme seule 

différence significative un nombre total d’épisodes plus élevé (6,9 +/- 4,2 vs 4,6 +/-1,6, 

p=0,034). A noter qu’il existe globalement une plus grande fréquence des traitements 

psychotropes non thymorégulateurs dans le groupe AC mono que dans le groupe Li mono 

(ATD, BZD, NL sédatifs, Hypnotiques), même si nous ne retrouvons pas de différence 

significative lorsqu’on teste leur différence de répartition un à un. De même, la fréquence de 

patients ayant un trouble lié à l’usage de l’alcool est moins importante dans le groupe Li mono 

(25% vs 35%), sans que cette différence ne soit significative statistiquement. 

On retrouve dans le groupe Témoins comparé aux groupes Li mono et AC mono (les 

valeurs présentées entre parenthèses suivent l’ordre suivant : Témoins vs Li mono vs AC 

mono) : 

- un âge inférieur (38,9 +/- 12,8 vs 45,4+/- 12 vs 47,6 +/-14,3 an, p=0,002, test de 

Kruskal-Wallis) 

- un score MADRS inférieur (0,26 +/- 0,92 vs 1,89 +/- 2,13 vs 2,49 +/- 2,4, p<0,001, test 

de Kruskal-Wallis) 

- un score YMRS inférieur (0,08 +/- 0,36 vs 0,57 +/- 1,29 vs 0,70 +/- 1,6, p=0,025, test 

de Kruskal-Wallis) 

- une absence de patients à haut risque de SAOS (0% vs 25% vs 15%, p<0,001) 

- L’IMC est en revanche comparable (24,3 +/- 3,61 vs 25,5 +/- 3,82 vs 26,2 +/- 4,3, 

p=0,10) 

- La proportion d’hommes est de 45,9% vs 50% dans les deux autres groupes, sans que 

cette différence soit significative  

 

3.2. Analyse univariée 

 

Nous avons dans un premier temps testé s’il existait un effet significatif du groupe (Li 

mono, AC mono ou Témoins) sur les différents paramètres actimétriques mesurés. Nous avons 

donc réalisé des ANOVA à un facteur (test paramétrique) pour les variables suivant une loi de 

répartition normale (temps de sommeil, IV, IS, amplitude, M10) ou des tests de Kruskal-Wallis 
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(test non paramétrique) sinon, après vérification des conditions d’application de ces tests (cf. 

Tableau 10). 

 

 

Nous retrouvons un effet groupe significatif pour (les valeurs sont présentées dans 

l’ordre suivant : Li mono vs AC mono vs Témoins) : 

- l’indice de fragmentation du sommeil : 33,2 +/- 10,8 vs 32,4 +/- 12,9 vs 26,1 +/- 7,5, 

p<0,001 

- la stabilité inter-jour des rythmes : 0,50 +/- 0,11 vs 0,46 +/- 0,13 vs 0,43 +/- 0,10, 

p=0,024 

Pour ces deux variables, les résultats des tests post-hoc sont présentés dans la Figure 9. Ils 

montrent que cette différence significative globale est en lien avec une différence entre le 

groupe Témoins et les deux groupes de patients TB1, et non à une différence entre le groupe Li 

mono et le groupe AC mono. Pour ces deux paramètres, la différence retrouvée est donc liée à 

un effet « TB » et non à un effet « thymorégulateur », avec chez les patients TB un sommeil 

plus fragmenté et un rythme circadien de l’activité moins stable d’un jour à l’autre. 

   

 Li mono (n= 28) AC mono (n= 20) Témoins (n=74) p Test 
Temps d’éveil après endormissement 
(min) 

57,3+/- 24,9 61,0 +/- 33,0 49,4 +/- 20 0,14 KW 

Temps de sommeil (h) 8,2+/-1,0 8,2 +/- 1,3 7,8 +/- 0,7 0,13 AN 
Efficacité du sommeil (%) 83,7 +/- 5,8 83,1 +/- 6,7 85,3 +/- 5,4 0,28 KW 
Latence d’endormissement (min) 16,2 +/-13,2 11,6 +/- 6,2 12,8 +/- 10,8 0,33 KW 
L5 1006 +/- 728 1081+/- 635 1268 +/- 782  KW 
M10 17881 +/- 4961 14315 +/- 3210 17899 +/- 4021 0,003 AN 
Acti moyen - sommeil 14,7 +/- 10,4 14,7 +/- 7,9 12,0 +/- 6,1 0,26 KW 
Acti moyen - éveil 89,8 +/- 27,3 96,7 +/- 31,5 90,6 +/- 23,4 0,71 KW 
Indice de fragmentation 33,2+/-10,8 32,4 +/- 12,9 26,1 +/- 7,5 0,001 KW 
Variabilité intra-jour 0,80 +/- 0,16 0,93 +/- 0,16 0,83 +/- 0,16 0,021 AN 
Stabilité inter-jour 0,50 +/- 0,11 0,46 +/- 0,13 0,43 +/- 0,10 0,024 AN 
Amplitude 16 874 +/- 4806 13 468 +/- 3251 16629 +/- 3885 0,003 AN 
Amplitude relative 0,89 +/- 0,068 0,86 +/- 0,079 0,87 +/- 0,074 0,078 KW 

Tableau 10 : Comparaison univariée des variables actimétriques dans les groupes Li mono, AC 
mono et le groupe Témoins  
En gras apparaissent les différences significatives pour la comparaison globale des trois groupes. KW = Kruskal-
Wallis / AN = ANCOVA. 
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Figure 9 : Analyses post-hoc pour l’Indice de Fragmentation et la Stabilité Inter-jour 
Pour chaque variable, le graphe indique la moyenne et l’intervalle de confiance à 95% dans les trois groupes. La 
barre surmontée d’un * indique une différence significative. Le tableau adjacent présente les résultats des analyses 
post-hoc : test de Tukey pour la stabilité inter-jour, de répartition normale de Dwass-Steel-Critchlow-Fligner 
(DSCF) pour l’indice de fragmentation, de répartition non normale 
 

Nous retrouvons un effet groupe significatif également pour (cf. Tableau 10) :  

- M10 soit le taux d’activité durant les 10h les plus actives : 17881 +/- 4961 vs 14315 +/- 

3210 vs 17899 +/- 4021, p=0,003 

- IV soit la variabilité intra-jour des rythmes : 0,80 +/- 0,16 vs 0,93 +/- 0,16 vs 0,83 +/- 

0,16, p=0,021 

- L’amplitude des rythmes : 16 874 +/- 4806 vs 13 468 +/- 3251 vs 16 629 +/- 3885, 

p=0,003. 

Pour ces trois variables, les résultats des tests post-hoc sont présentés dans la Figure 10. 
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Figure 10 : Analyses post-hoc pour M10, la variabilité intra-jour (IV) et l’amplitude  
Pour chaque variable, le graphe indique la moyenne et l’intervalle de confiance à 95% dans les trois groupes. 
Une barre surmontée d’un * indique une différence significative. Le tableau adjacent présente les résultats des 
analyses post-hoc : test de Tukey pour les trois variables, de répartition normale 
 

Pour ces trois paramètres actimétriques, les analyses post-hoc montrent une différence 

significative entre le groupe AC mono et le groupe Li mono et entre le groupe AC mono et le 

groupe Témoins, sans différence significative entre le groupe Li mono et le groupe Témoins. 

Ces données suggèrent donc que chez les patients ayant un TB1, le lithium est associé 

comparativement aux AC à un taux plus élevé d’activité la journée, à une moins grande 

variabilité intra-jour et à une plus grande amplitude du rythme circadien de l’activité sur une 

journée. Pour ces trois variables, les moyennes du groupe Li mono sont similaires à celles du 

groupe Témoins. Nous retrouvons dans cette analyse univariée une meilleure qualité des 
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rythmes circadiens associée au traitement par lithium par rapport au traitement par AC, avec un 

effet du lithium allant dans le sens d’une « normalisation », vers les valeurs du groupe Témoins. 

 

3.3. Analyse multivariée 

3.3.1.  Comparaison Li mono vs AC mono vs Témoins 

Nous avons dans un premier temps réalisé une analyse multivariée sur les trois groupes de 

comparaison Li mono, AC mono et Témoins en sélectionnant a priori les facteurs de confusion 

suivants : 

- L’âge, la MADRS, la YMRS et le score de Berlin, qui sont significativement différents 

dans les trois groupes (cf. Tableau 10) et qui ont un effet connu sur les paramètres 

actimétriques ; 

- Le sexe qui peut également influencer les paramètres actimétriques du fait d’une 

proportion plus faible d’hommes dans le groupe Témoins par rapport aux deux groupes 

patients.  

Les résultats de ces analyses multivariée sont présentés dans le Tableau 11. 

Amplitude F p h2p 
Valeur du test : 
- Levene’s 
- Shapiro-Wilk 
- Significativité globale 

 
 
 

3,4 

 
0,075 
0,242 
0,002 

 

Li ; AC ; Témoins 5,1 0,008 0,082 
Cofacteurs : 
- Sexe 
- Berlin 

 
4,46 
2,0 

 
0,037 
0,17 

 
0,038 
0,017 

Covariables : 
- Âge 
- MADRS 
- YMRS 

 
2,2 
1,5 
0,06 

 
0,14 
0,22 
0,81 

 
0,019 
0,013 
0,001 

Tableau 11 : Modèle multivarié comparant 
les variables actimétriques M10, amplitude 
et IV selon le groupe Li mono, AC mono ou 
Témoins 
Tests réalisés par ANCOVA, après vérification de 
l’homogénéité des variances (test de Levene’s) et de 
la répartition normale des résidus (test de Shapiro-
Wilk). Pour chaque valeur, la significativité est 
donnée par les valeurs F et p. La taille d’effet est 
donnée par la valeur h2p (autour de 0,01=faible / 
autour de 0,06 = modéré / autour de 0,10 = forte) 
 

 

M10 F p h2p 
Valeur du test : 
- Levene’s 
- Shapiro-Wilk 
- Significativité globale 

 
 
 

3,0 

 
0,05 
0,63 
0,007 

 

Li ; AC ; Témoins 4,9 0,010 0,078 
Cofacteurs : 
- Sexe 
- Berlin 

 
3,15 
2,0 

 
0,079 
0,16 

 
0,027 
0,017 

Covariables : 
- Âge 
- MADRS 
- YMRS 

 
1,3 
1,4 
0,026 

 
0,25 
0,25 
0,87 

 
0,011 
0,012 
0,00 

IV F p h2p 
Valeur du test : 
- Levene’s 
- Shapiro-Wilk 
- Significativité globale 

 
 
 

1,9 

 
0,536 
0,914 
0,069 

 

Li ; AC ; Témoins 3,6 0,030 0,060 
Cofacteurs : 
- Sexe 
- Berlin 

 
2,3 
0,26 

 
0,13 
0,61 

 
0,020 
0,002 

Covariables : 
- Âge 
- MADRS 
- YMRS 

 
2,1 
0,61 
0,007 

 
0,15 
0,43 
0,93 

 
0,018 
0,005 
0,00 
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Après la prise en compte des facteurs de confusion liés aux caractéristiques 

sociodémographiques et à l’état thymique actuel, le lithium apparait toujours comme 

significativement associé à une plus grande amplitude du rythme circadien du niveau d’activité, 

à un plus haut niveau d’activité pendant l’éveil et à une moindre variabilité intra-jour, c’est-à-

dire à une moindre fragmentation des phases d’éveil et de sommeil au sein d’une journée, par 

rapport aux AC.  

Cependant, la prise en compte des trois groupes dans l’analyse multivariée rend 

impossible l’inclusion dans le modèle d’autres facteurs de confusion éventuels, liés à la sévérité 

du TB. Ces paramètres pourraient a priori également participer à expliquer les différences 

observées entre le groupe Li mono et le groupe AC mono. Cela constituant une limite dans 

l’interprétation de ces résultats, nous avons également effectué un modèle de comparaison 

multivarié entre les deux groupes de patients ayant un TB1, sans le groupe Témoins, afin de 

contrôler l’effet de ces covariables. 

 

3.3.2. Comparaison Li mono vs AC mono 

 

Nous avons donc sélectionné pour cette analyse multivariée comme cofacteurs et covariables 

les possibles facteurs de confusion suivants : 

- Le nombre total d’épisodes, significativement différent dans les deux groupes 

- L’âge de début des troubles, le score de Berlin, la présence d’un traitement ATD et d’un 

trouble lié à l’usage de l’alcool, qui peuvent influencer les paramètres actimétriques de 

par leur répartition inhomogène, malgré l’absence de différence significative retrouvée 

lors de l’analyse descriptive 

- Nous n’avons pas repris les cofacteurs et covariables inclus dans le modèle multivarié 

précédent qui présentent une répartition homogène entre le groupe Li mono et le groupe 

AC mono : l’âge, la MADRS, la YMRS et le sexe. 

 

Les résultats de ces analyses multivariées sont présentés dans le Tableau 12. 
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Tableau 12 : Analyse multivariée comparant 
les variables actimétriques IV, amplitude et 
M10 selon le groupe Li mono ou AC mono 

Tests réalisés par ANCOVA, après vérification de 
l’homogénéité des variances (test de Levene’s) et de la 
répartition normale des résidus (test de Shapiro-Wilk). 
Pour chaque paramètre, la significativité est donnée par 
les valeurs F et p. La taille d’effet est donnée par la 
valeur h2p. De même pour la significativité globale du 
modèle, donnée par les valeurs F et p. 
 

 

 

Dans les trois modèles, après prise en compte de ces facteurs de confusion potentiels, 

nous ne retrouvons plus d’effet significatif du groupe Li mono vs AC mono sur les paramètres 

actimétriques étudiés.  

Le nombre total d’épisodes apparait comme un facteur de confusion important, avec un 

effet significatif sur les trois paramètres. De façon surprenante, il est corrélé positivement avec 

l’amplitude et M10 et négativement avec la variabilité intra jour, ce qui indiquerait qu’un plus 

grand nombre d’épisodes, associé à une plus grande sévérité du TB, serait associé à une 

meilleure qualité des rythmes circadiens.  

L’âge de début des troubles apparait également comme ayant un effet significatif sur 

l’amplitude. Plus l’âge de début des troubles est jeune, plus l’amplitude du rythme d’activité 

est basse. Cela est en accord avec l’hypothèse d’une moins bonne qualité des rythmes lorsque 

le TB est plus sévère.  

IV F p h2p 
Valeur du test : 
- Levene’s 
- Shapiro-Wilk 
- Significativité globale 

 
 
 

2,1 

 
0,44 
0,44 
0,071 

 

Li mono ou AC mono 1,7 0,20 0,044 
Cofacteurs : 
- Berlin 
- ATD 
- Alcool 

 
2,3 
0,75 
0,20 

 
0,13 
0,39 
0,66 

 
0,060 
0,020 
0,005 

Covariables : 
- Nb total d’épisodes 
- Âge de début 

 
4,2 
0,42 

 
0,048 
0,52 

 
0,10 
0,011 

Amplitude F p h2p 
Valeur du test : 
- Levene’s 
- Shapiro-Wilk 
- Significativité globale 

 
 
 

3,2 

 
0,38 
0,38 
0,012 

 

Li mono ou AC mono 1,9 0,18 0,049 
Cofacteurs : 
- Berlin 
- ATD 
- Alcool 

 
3,3 

0,044 
0,69 

 
0,075 
0,83 
0,41 

 
0,083 
0,001 
0,018 

Covariables : 
- Nb total d’épisodes 
- Âge de début 

 
5,9 
4,7 

 
0,020 
0,037 

 
0,138 
0,113 

M10  F p h2p 
Valeur du test : 
- Levene’s 
- Shapiro-Wilk 
- Significativité globale 

 
 
 

2,9 

 
0,15 
0,50 
0,022 

 

Li mono ou AC mono 1,8 0,19 0,047 
Cofacteurs : 
- Berlin 
- ATD 
- Alcool 

 
3,5 
0,26 
0,19 

 
0,068 
0,61 
0,67 

 
0,087 
0,007 
0,005 

Covariables : 
- Nb total d’épisodes 
- Âge de début 

 
5,5 
3,8 

 
0,025 
0,060 

 
0,129 
0,092 



 

81 
 

Dans ces trois modèles, la valeur de h2p associé au facteur d’intérêt Li mono vs AC 

mono est entre 0,04 et 0,05 ce qui indique une taille d’effet modérée, intéressante sur le plan 

clinique. L’absence de significativité statistique pourrait donc être en lien avec la faible 

puissance statistique liée à la taille des groupes comparés (n=28 pour le groupe Li mono et n=20 

pour le groupe AC mono). 

 

En conclusion, la comparaison univariée des groupes Li mono, AC mono et Témoins 

suggèrent que le lithium pourrait avoir un effet de normalisation des rythmes circadiens. 

Cependant l’analyse multivariée des résultats ne permet pas de conclure en faveur de cette 

hypothèse en raison de limites méthodologiques importantes, notamment du fait de la faible 

puissance statistique du modèle et des nombreux facteurs de confusion. 

 

4. Discussion  

 

Afin de s’affranchir de certaines limites explicitées dans le premier sous-chapitre liées 

à l’hétérogénéité des groupes comparés, que nous suspections de masquer en partie un effet 

chronobiologique spécifique du lithium, nous avons souhaité étudier le rythme circadien du 

niveau d’activité des patients traités par une monothérapie de lithium. Il aurait été très 

intéressant de comparer ce groupe à un groupe de patients TB sans traitement thymorégulateur, 

mais il est très difficile en pratique d’inclure en nombre suffisants de tels patients, peu fréquents 

dans la file active de centres universitaires de consultation tels que des Centres Experts 

Bipolaires. Nous avons donc comparé ce groupe aux patients dont le traitement 

thymorégulateur ne contient qu’un AC, devant le faible niveau de preuve d’un effet 

chronobiologique de ce traitement, ainsi qu’à un groupe Témoins composés de volontaires 

sains, sans traitement. Nous ne pouvions pas inclure dans la comparaison les patients APA 

mono, en trop faible effectif (n=5). 

Nous avons retrouvé lors de l’analyse univariée des résultats qui suggèrent que les 

patients ayant un TB1 présentent un sommeil plus fragmenté, même en phase d’euthymie, ainsi 

que des rythmes circadiens moins stables que les volontaires sains, ce qui confirme certaines 

données préalables dans la littérature62. L’objectif de ce travail de thèse n’étant pas la 

comparaison des rythmes des patients TB1 versus témoins, mais l’étude de l’action 

chronobiologique des traitements thymorégulateurs, nous n’avons pas effectué d’analyses 

multivariées vis-à-vis de ces résultats. 
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Nous avons retrouvé que, comparativement aux AC, le lithium est associé à une plus 

grande amplitude du rythme circadien de l’activité, à une variabilité intra-jour des rythmes plus 

faible (c’est-à-dire à moins d’alternance de phases d’activité et de repos au sein d’une journée), 

et à un plus haut niveau d’activité pendant les 10h les plus actives de la journée, c’est-à-dire à 

une phase d’éveil plus active.  Pour ces trois paramètres, les moyennes du groupe Li mono sont 

similaires à celles du groupe Témoins, ce qui suggère qu’un traitement par lithium pourrait 

« normaliser » les paramètres circadiens des patients bipolaires. L’analyse multivariée réalisée 

en prenant en compte l’âge, le sexe, le score de Berlin et l’état thymique au moment de 

l’inclusion, qui sont des facteurs de confusion majeurs lorsqu’on étudie les rythmes ou le niveau 

d’activité, montre la persistance d’un effet significatif du lithium sur ces trois paramètres. 

L’association significative entre le traitement par lithium et la plus grande amplitude 

des rythmes est particulièrement intéressante au regard des données existantes de la littérature 

vis-à-vis de l’action chronobiologique du lithium. D’une part, une étude d’actimétrie réalisée 

par Salvatore et collaborateurs, étudiant des patients ayant un TB1 a retrouvé une baisse de 

l’amplitude des patients en phase maniaque comparés aux volontaires sains, ainsi qu’une 

amélioration de ce paramètre chez les patients lors du retour à l’euthymie146. Cela peut donc 

faire supposer que l’amélioration de ce paramètre est associée à l’efficacité thérapeutique des 

traitements thymorégulateurs. Une autre hypothèse serait cependant qu’il s’agit de marqueurs 

traits des phases thymiques. D’autre part, plusieurs études concordantes ont montré que le 

lithium entraine une augmentation de l’amplitude des oscillations de l’horloge biologique 

moléculaire dans des fibroblastes murins96 ou dans le NSC de souris113,138. De même, il a été 

retrouvé une augmentation l’amplitude des rythmes circadiens de nombreuses voies 

métaboliques sous lithium chez l’homme94. Cependant, un effet du lithium sur l’amplitude du 

rythme de l’activité mesuré par actimétrie n’a à ce jour pas été mis en évidence chez les patients 

ayant un TB. Dans l’étude d’actimétrie de Salvatore et collaborateurs citée ci-dessus, l’analyse 

multivariée ne retrouvait pas d’effet significatif des traitements sur les rythmes circadiens. Cette 

étude est limitée par le faible effectif de la population (39 patients TB1), l’hétérogénéité des 

traitements thymorégulateurs et la durée de l’enregistrement actimétrique, de trois jours 

seulement. En revanche, il a déjà été montré que le lithium à 1mM entraine une augmentation 

de l’amplitude de l’horloge biologique dans des cellules de certains sous-groupes de patients 

ayant un TB152.  

Deux études d’actimétrie ont montré que les patients ayant un TB ont un rythme de 

l’activité plus variable au sein d’une journée63,146. Le fait que nous retrouvons un rythme moins 
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variable au sein d’une journée dans le groupe Li mono versus AC mono pourrait donc être 

également en lien avec une action chronobiologique du lithium, permettant de « normaliser » 

des altérations du rythme circadien observés chez des patients bipolaires.  

Nous ne retrouvons par ailleurs pas d’amélioration de la stabilité des rythmes d’un jour 

à l’autre dans le groupe Li mono comparé au groupe AC mono, paramètre également altéré 

chez les patients bipolaires63.  

Du fait du design rétrospectif de l’étude, il est possible que l’association observée entre 

rythmes de meilleure qualité et le traitement par lithium ne soit pas imputable à une action 

chronobiologique du lithium mais plutôt à l’identification d’un sous-groupe de patients ayant 

un TB1, à la fois répondeurs au lithium et présentant de meilleur rythme chronobiologique. En 

dehors d’une étude historique de Johnson en 1980 chez des volontaires sains en Arctique, il 

n’existe pas d’étude prospective étudiant les rythmes avant et après l’introduction de lithium.  

  

Par ailleurs, l’association entre le lithium et des rythmes circadiens de meilleure qualité 

retrouvée dans notre étude et discutée ci-dessus est à interpréter avec grande précaution. En 

effet, la significativité de l’association entre le traitement par lithium et les marqueurs de qualité 

des rythmes (amplitude, variabilité intrajour et M10) n’est plus retrouvée lorsqu’on prend en 

compte comme facteur de confusion certaines caractéristiques du TB (âge de début des troubles 

et nombre d’épisodes). Nous retrouvons qu’un âge de début précoce du TB est associé plutôt à 

une mauvaise qualité des rythmes circadiens (amplitude et M10 plus faibles, variabilité intra-

jour plus haute) dans notre échantillon. Inversement, un nombre total élevé d’épisodes 

thymiques est associé à une meilleure qualité des rythmes (amplitude et M10 plus faut, 

variabilité intra-jour plus haut). Pourtant, ces deux paramètres sont a priori tous les deux liés à 

une plus grande sévérité du TB. Une hypothèse possible est que l’âge de début du trouble est 

associé à une plus grande vulnérabilité génétique endogène au TB, associée elle-même aux 

altérations des rythmes circadiens148,177,178, alors que le nombre total d’épisodes est plus 

multifactoriel. Le nombre total d’épisodes est lié en effet à l’efficacité globale de la prise en 

charge (qualité de l’observance, du suivi psychiatrique, efficacité des prises en charge 

pharmacologique et non pharmacologique, etc.), à des facteurs environnementaux de rechute 

ainsi qu’à la durée d’évolution de la maladie.  

Ces deux paramètres apparaissent comme des facteurs de confusion dans notre 

échantillon. Il est tout de même à noter dans l’analyse multivariée Li mono vs AC mono 

qu’après la prise en compte de l’ensemble des facteurs de confusion cités, la taille d’effet ajustée 
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du facteur Li mono vs AC mono est entre 0,04 et 0,05 pour les trois paramètres, ce qui 

correspond à une taille d’effet modérée, et intéressante sur le plan d’un éventuel effet 

chronobiologique du lithium.  

 

Deux hypothèses sont donc possibles expliquant l’absence de résultat lors de cette analyse 

multivariée : 

- Le lithium n’est pas associé à une augmentation de l’amplitude des rythmes ou à des 

rythmes moins fragmentés au cours d’une journée chez les patients ayant un TB1 

- Les limites méthodologiques de l’étude ne permettent pas de mettre en évidence l’action 

chronobiologique du lithium : 

• du fait de la faible puissance statistique lorsqu’on se restreint à l’étude 

des groupes « Li mono » et « AC mono »  

• de la taille d’effet faible à modérée de cette action sur les rythmes 

• de la persistance de nombreux facteurs de confusion à contrôler malgré 

la restriction aux patients traités pas un seul thymorégulateur 

• du design rétrospectif de l’étude qui ne permet pas l’analyse des patients 

avant/après introduction du traitement 

• de la comparaison à un groupe de patients TB1 traités par AC, qui peut 

également avoir un effet sur les rythmes circadiens164,166  

 

Nous n’avons pas mis en évidence de différence dans les deux groupes dans les 

paramètres de qualité du sommeil. 

 
5.  Discussion générale et perspectives 

 

Ce travail de thèse présente pour la première fois à notre connaissance les résultats de 

l’étude des rythmes circadiens d’une large cohorte de patients ayant un TB1 en phase 

d’euthymie en fonction de la classe du traitement thymorégulateur prescrit.  

Nous avons retrouvé lors des analyses univariées des résultats préliminaires intéressants en 

faveur de l’existence d’une association entre certains marqueurs de bonne qualité des rythmes 

circadiens (moindre variabilité intra-jour, plus grande amplitude, plus haut niveau d’activité la 
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journée) et la présence d’un traitement par lithium. Ces résultats sont cependant à interpréter de 

façon très prudente devant la présence de facteurs de confusion. Les limites méthodologiques 

de cette étude (faible puissance, groupes de comparaison hétérogènes avec nombreux facteurs 

de confusion, design rétrospectif) ne permettent donc ni de confirmer ni d’exclure un effet 

chronobiologique du lithium.  

D’autre part, cette étude confirme certaines données préexistantes en faveur d’un bénéfice 

des APA sur le sommeil chez les patients ayant un TB1. Après prise en compte des facteurs de 

confusion, les APA sont notamment associés dans notre échantillon à un sommeil moins 

fragmenté. 

Il serait intéressant dans un premier temps d’analyser les données actimétriques de nos 

patients en utilisant un autre type d’analyse statistique, telle qu’une analyse cosinor, qui donne 

accès à plusieurs paramètres supplémentaires (période, phase, robustesse des rythmes). Ce type 

d’analyse a été utilisé dans différentes études d’actimétrie chez des patients ayant un TB. Cela 

pourrait permettre de vérifier si les nombreuses données précliniques montrant un effet du 

lithium sur la période des rythmes circadiens sont généralisables aux observations dans le TB.  

Le meilleur moyen de s’affranchir des limites de notre étude serait de mener une étude 

prospective analysant les rythmes circadiens par actimétrie de patients ayant un TB en phase 

d’euthymie avant et après introduction d’un traitement par lithium. Cela permettrait à la fois de 

résoudre le problème des nombreux facteurs de confusion liés à des groupes contrôles assez 

éloignés de la population d’intérêt et de répondre à la question de l’existence d’un lien de 

causalité entre le lithium et l’amélioration des rythmes circadiens. D’autre part, l’association à 

des mesures de la qualité des rythmes circadiens biologiques, tels que ceux de la sécrétion de 

mélatonine ou de cortisol pourrait permettre d’étudier le lien entre lithium, rythmes circadiens 

biologiques et rythmes circadiens de l’activité. 

Enfin, un suivi prospectif des patients avant et après lithium pourrait permettre de mesurer 

l’efficacité du traitement par lithium. Savoir si l’efficacité thérapeutique du lithium est associée 

à son action chronobiologique est un enjeu majeur pour la recherche clinique. Cela pourrait 

aider à l’identification de nouveaux marqueurs précoces de réponse au lithium, favoriser 

l’identification au préalable d’un sous-groupe de patients répondeurs au lithium, et permettre 

dans le futur le développement et le perfectionnement de nouveaux traitements 

pharmacologiques mimant cette action chronobiologique moins contraignants dans leur 

utilisation. 
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Conclusion 

Dans ce travail de thèse, nous avons cherché à confirmer, chez des patients ayant un 

TB1, les nombreuses données de la littérature en faveur d’une action du lithium sur les rythmes 

circadiens, données issues principalement d’études précliniques animales ou d’expériences de 

biologie cellulaire. Nous souhaitions également explorer de manière globale l’effet des 

différentes classes de thymorégulateurs sur les paramètres actimétriques d’activité, de sommeil 

et de rythmes, non encore étudiés chez des patients bipolaires euthymiques. 

Nous avons retrouvé chez les patients traités par une monothérapie de lithium des 

rythmes plus amples et moins fractionnés au sein d’une journée, ainsi qu’un plus haut niveau 

d’activité diurne comparés à des patients traités par une monothérapie d’anticonvulsivants. Ces 

trois paramètres étaient par ailleurs similaires aux valeurs retrouvées dans un groupe de 

volontaires sains. Bien que soutenant l’idée que le lithium peut améliorer des rythmes circadiens 

altérés dans le TB1, certaines limites de notre étude ne nous ont pas permis de conclure 

formellement en faveur de cette hypothèse. En effet, nous n’avons pas confirmé ces résultats 

lors de l’analyse multivariée en lien avec une faible puissance statistique et de nombreux 

facteurs de confusion. 

Mener une étude prospective étudiant l’évolution de paramètres actimétriques avant et 

après l’introduction de lithium serait donc d’un intérêt majeur. Ce type d’étude permettrait de 

s’affranchir de certaines limites de notre étude et pourrait répondre à l’existence d’un lien de 

causalité entre le lithium et l’amélioration des rythmes circadiens dans le TB1. 

D’autre part, nous avons observé dans notre étude une meilleure qualité du sommeil 

(notamment un sommeil moins fragmenté) chez les patients bipolaires lorsque leur traitement 

incluait un APA. Les troubles du sommeil sont un problème récurrent dans le trouble bipolaire 

et constituent un facteur important de rechute. Ces données vont dans le sens d’études 

préexistantes suggérant un effet bénéfique des APA sur le sommeil dans le TB lors du 

traitement d’une phase dépressive. Explorer l’effet des APA sur la stabilisation du sommeil 

chez des patients bipolaires en phase d’euthymie est donc une piste de recherche importante, 

afin de mieux prévenir l’apparition de nouveaux épisodes thymiques. 
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Thymorégulateurs, sommeil et rythmes circadiens : une étude actimétrique 
observationnelle chez des patients ayant un TB1 en phase d’euthymie 

 
Les Troubles Bipolaires sont des maladies sévères, dont la physiopathologie est complexe. 
Les mécanismes d’action des traitements thymorégulateurs sont encore mal compris. Le 
manque de marqueurs de réponse thérapeutique est une source majeure de morbidité. Les 
altérations des rythmes circadiens et de l’horloge biologique sont centrales dans la 
physiopathologie des TB. Différents arguments issus des études précliniques font penser 
que le lithium a une action chronobiologique, c’est-à-dire qu’il aurait un impact sur le 
fonctionnement de l’horloge biologique et sur les rythmes circadiens. Cependant, l’impact 
du lithium sur les rythmes circadiens chez l’homme et plus particulièrement dans le TB est 
encore peu exploré à ce jour. L’actimétrie est une technique facile d’accès permettant une 
mesure objective du rythme circadien de l’activité et de l’alternance veille/sommeil en milieu 
écologique chez l’homme. Notre objectif principal est de savoir si le lithium est associé à 
une meilleure qualité des rythmes circadiens dans le TB1 en phase d’euthymie, 
comparativement aux anticonvulsivants (AC) et aux antipsychotiques atypiques (APA). 
Nous avons retrouvé en univarié des arguments suggérant une association entre le lithium 
et un rythme circadien de l’activité moins fragmenté et plus ample. Certaines limites 
méthodologiques importantes de l’étude empêchent de conclure formellement en ce sens 
(petite taille d’échantillon, faible puissance statistique). Nous suggérons également que les 
APA pourraient avoir un effet bénéfique sur le sommeil. Aucune association entre AC, 
sommeil et rythmes circadiens n’est mise en évidence en actigraphie.  
 
Mots clés : Troubles Bipolaires ; lithium ; thymorégulateurs ; rythmes circadiens ; sommeil ; 
actimétrie ; horloge biologique 
 

Sleep/wake pattern, circadian rhythms and mood stabilizers: an actimetry study in 
euthymic patients with Bipolar Disorder type 1 

 
Abstract: Bipolar Disorder (BD) is a severe psychiatric illness, causing major morbidity of 
often young patients. The physiopathology of BD is still widely unknown to date. The 
molecular mechanisms underlying mood stabilizers therapeutic action are complex and 
poorly understood. The actual lack of accurate markers of response to mood stabilizers is a 
major issue, depriving patients of years of efficient medications. The biological clock and 
circadian rhythms alterations are thought to play a crucial role in BD physiopathology. Strong 
data from preclinical studies show that lithium acts as a chronobiological agent. Lithium can 
indeed modulate the functioning of the internal biological clock and though regulate circadian 
rhythms. However, the question of whether lithium can act similarly on the circadian rhythms 
of patients suffering from BD is still to explore. Actimetry is a very easy way of measuring 
the activity circadian rhythm of patients at home for several weeks. The main objective in 
this study is to compare the circadian activity rhythm of euthymic BD patients treated with 
lithium versus other mood stabilizers. We found that lithium might be associated with less 
fragmented and more ample circadian rhythm within a day. Atypical antipsychotics may be 
associated with a greater sleep quality as assessed with actigraphy. None of the sleep or 
circadian parameters associate with anticonvulsants. However, these results must be taken 
with caution due to strong limitations (mainly confusion factors and lack of statistical power). 
 
Keywords: Bipolar Disorders ; lithium ; mood stabilizers ; circadian rhythms ; sleep/wake 
pattern ; actimetry ; biological clock 
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