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AHERFI Sarah GASTALDI Marguerite ROBERT Thomas
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité) GAUDRY Marine ROMANET Pauline
APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique SABATIER Renaud
ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie SARI-MINODIER Irène
BEGE Thierry GOURIET Frédérique SAULTIER Paul
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole SAVEANU Alexandru
BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné STELLMANN Jan-Patrick
BOBOT Mickael GUIDON Catherine SUCHON Pierre
BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan TABOURET Emeline
BOUCRAUT Joseph HABERT Paul TOGA Isabelle
BOULAMERY Audrey HAUTIER  Aurélie TOMASINI Pascale
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal TROUDE Lucas
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte TROUSSE Delphine
BUFFAT Christophe JARROT Pierre-André TUCHTAN-TORRENTS Lucile
CAMILLERI Serge KASPI-PEZZOLI Elise VELY Frédéric
CARRON Romain L'OLLIVIER Coralie VENTON Geoffroy
CASSAGNE Carole LABIT-BOUVIER Corinne VION-DURY Jean
CHAUDET Hervé LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina ZATTARA/CANNONI Hélène
CHRETIEN Anne-Sophie LAGARDE Stanislas
COZE Carole LAGIER Aude (disponibilité)
CUNY Thomas LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
DADOUN Frédéric (disponibilité) LAMBERT Isabelle
DALES Jean-Philippe LENOIR Marien
DARIEL Anne LEVY/MOZZICONACCI Annie
DEGEORGES/VITTE Joëlle (disponibilitéMAAROUF Adil
DEHARO Pierre MACAGNO Nicolas
DELLIAUX Stéphane MALISSEN Nausicaa
DELTEIL Clémence MAUES DE PAULA André
DESPLAT/JEGO Sophie MEGE Diane
DUBOURG Grégory MORAND-HUGGET Aurélie
DUCONSEIL Pauline MOTTOLA GHIGO Giovanna
DUFOUR Jean-Charles NINOVE Laetitia
ELDIN Carole NOUGAIREDE Antoine
FOLETTI Jean- Marc PAULMYER/LACROIX Odile
FRANKEL Diane RESSEGUIER Noémie
FROMONOT Julien ROBERT Philippe

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES 
(mono-appartenants)

ABU ZAINEH Mohammad DESNUES Benoît POGGI Marjorie
BARBACARU/PERLES T. A. MARANINCHI Marie RUEL Jérôme
BERLAND Caroline MERHEJ/CHAUVEAU Vicky THOLLON Lionel
BOYER Sylvie MEZOUAR Soraya THIRION Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022 VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

JEGO SABLIER Maëva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE à MI-TEMPS
BERNAL Alexis           ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle
FIERLING Thomas    THERY Didier
FORTE Jenny 
MITILIAN Eva 

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

Secrétariat Général - RH
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE  à MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie

MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

VILLA Milène

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline

DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anaïs

PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia

PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume

CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno

HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien

MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES

CHAYS-AMANIA Audrey

CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS

GILSINN Amanda

ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE

SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAÏEUTIQUE
CLADY Emilie

FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie

MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien
ZAKARIAN Carole

TRINQUET Laure
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ANATOMIE 4201 ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

THOLLON Lionel (MCF) (60ème section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
APPAY Romain (MCU-PH) NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)
DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64ème section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent  (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)

FROMONOT Julien (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) MARLINGE Marion (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

ROMANET Pauline (MCU-PH)
ANGLAIS  11 SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT 

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE  5405 FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH) KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
PERRIN  Jeanne (PU-PH) LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants
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BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-François (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)

CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

BELIN Pascal  (PR) (69ème section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section) HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section) CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SEBAG Frédéric (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)

DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) MEGE Diane (MCU-PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH) CHIRURGIE INFANTILE 5402
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) FAURE Alice (PU PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI François (PU-PH) DARIEL Anne (MCU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH) CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)
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CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE, 
 RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loïc (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH) GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE  5201
BARTOLI Michel (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ  Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)

GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH) VITTON Véronique (PU-PH)

 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)
GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 
BEROUD Christophe (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; D'ERCOLE Claude (PU-PH)
 GYNECOLOGIE MEDICALE  5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)
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EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) DEVILLIER Raynier (PU PH)

GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) VEY Norbert (PU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022 LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
VENTON (MCU-PH)

IMMUNOLOGIE 4703
POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
FERON François (PR) (69ème section) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) DELTEIL Clémence (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ère section)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 

BROUQUI Philippe (PU-PH) BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH) VITON Jean-Michel (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH) MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 

ELDIN Carole (MCU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

MEDECINE D'URGENCE 4805 SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL François (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU
  VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH) Secrétariat Général - RH
MAJ 01.09.2022



MEDECINE GENERALE 5303 NEPHROLOGIE 5203
GENTILE Gaëtan (PR  Méd. Gén. Temps plein)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. À mi-temps) BURTEY Stépahne (PU-PH)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. À mi-temps) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
CASANOVA Ludovic (MCF  Méd. Gén. Temps plein) MOAL Valérie (PU-PH)
JEGO SABLIER Maëva (MCF  Méd. Gén. Temps plein)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) NEUROCHIRURGIE  4902
ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) (nomination au 1/10/2019) DUFOUR Henry (PU-PH)

FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)

NUTRITION 4404 REGIS Jean (PU-PH)
ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH) SCAVARDA Didier (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) TROUDE Lucas (MCU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section)

NEUROLOGIE 4901
ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)
MEZOUAR Soraya (65ème section) EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

FELICIAN Olivier (PU-PH)
OPHTALMOLOGIE 5502 PELLETIER Jean (PU-PH)

SUISSA Laurent (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Danièle (PU-PH) Surnombre MAAROUF Adil (MCU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO François (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 BOURVIS Nadège (PR associée)

DESSI Patrick (PU-PH) GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH)  PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

MAJ 01.09.2022
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LE COZ Pierre (PR) (17ème section) 

MATHIEU Marion (MAST)

RANQUE Stéphane (PU-PH)

 CASSAGNE Carole (MCU-PH) 
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH) 
TOGA Isabelle (MCU-PH) PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401
BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

ANDRE Nicolas (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BOUSSUGES Alain (PR associé à temps plein)
MICHEL Gérard (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH) RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
SAULTIER Paul (MCU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

BAILLY Daniel (PU-PH) Retraite au 2/11/2022
CERMOLACCE Michel (PU-PH) ASTOUL Philippe (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
RICHIERI Raphaëlle (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)
PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

RHUMATOLOGIE 5001
RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

GUIS Sandrine (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) PHAM Thao (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) ROUDIER Jean (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH) THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH) Surnombre

DAUMAS Aurélie (PU-PH)
HABERT Paul (MCU PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH
MAJ 01.09.2022



REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802
UROLOGIE 5204

GAINNIER Marc (PU-PH)
HRAIECH Sami (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BOISSIER Romain (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

SCIENCES DE LA REEDUCATION ET READAPTATION 91
MAÏEUTIQUE 90

REVIS Joana (PAST) 
CLADY Emilie

AUTHIER Guillaume FREMONDIERE Pierre
BLANC Catheline MATTEO Caroline
CAORS Béatrice MONLEAU Sophie
CHAULLET Karine MUSSARD-HASSLER Pascale
ERCOLANO Bruno REPELLIN David
GRIFFON Patricia RIQUET Sébastien
GIRAUDIER Anaïs ZAKARIAN Carole
GRIFFON Patricia
HENRY Joannie SCIENCES INFIRMIERES 92
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien COLSON Sébastien (PR)
MONTICOLO Chloé
MULLER Philippe BOURRIQUEN Maryline (MAST)
PAVE Julien LUCAS Guillaume (MAST)
PETITJEAN Aurélie MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
ROSTAGNO Stéphan MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
LAZZAROTTO Sébastien (MAST) VILLA Milène (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

ODONTOLOGIE PEDIATRIQUE ET ORTHOPEDIE DENTO-FACIALE 56-01 CHIRURGIE ORALE; PARODONTOLOGIE; BIOLOGIE ORALE 57-01

MONNET-CORTI Virginie (PU-PH)
CAMOIN Ariane (MCU-PH)
GAUBERT Jacques (MCU-PH) CAMPANA Fabrice (MCU-PH)

CATHERINE Jean-Hugues (MCU-PH)

BLANCHET Isabelle (MCF ASS) ANTEZACK Angéline (MCU-PH)

PREVENTION, EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE, ODONTOLOGIE 
LEGALE 56-02
FOTI Bruno (PU-PH)
LE GALL Michel (PU-PH)

LAN Romain (MCU-PH)

DENTISTERIE RESTAURATRICE, ENDODONTIE, PROTHESES, FONCTION-
DYSFONTION, IMAGERIE, BIOMATERIAUX 58-01

TERRER Elodie (PU-PH)

ABOUDHARAM Gérard (MCU-PH) 
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Introduction  
 

Le trouble bipolaire est une pathologie psychiatrique chronique qui représente un enjeu 

de santé publique, en raison de sa fréquence et de sa sévérité. 

Avec un taux de prévalence entre 1 et 3% selon les études (1,2), le trouble bipolaire 

représente la 6ème cause de handicap dans le monde (3). 

Il s’agit d’une des principales causes de handicap notamment chez les jeunes adultes.  

De plus le trouble bipolaire présente un taux élevé de mortalité : les épisodes de crises 

aiguës pouvant être marqués par des symptômes psychiatriques sévères et des mises en 

danger, avec un risque suicidaire important (4–6). 

A cela s’ajoutent des troubles cognitifs et fonctionnels, et une diminution majeure de 

l’autonomie des patients, persistants en phase intercritique (7). 

 

Le retard diagnostic du trouble bipolaire entraine des retards de prise en charge et de 

traitement adapté, avec une durée de pathologie non traitée moyenne de 10 ans, pouvant 

s’élever jusqu’à 13 ans pour les troubles se déclarant par un épisode dépressif (8). 

 

L’étiopathogénie du trouble bipolaire n’est pas entièrement comprise, il s’agit en effet 

d’un trouble à déterminisme complexe, où sont intriqués des facteurs de vulnérabilité 

génétique et des facteurs environnementaux multiples (9). 

A cela peuvent s’ajouter des comorbidités psychiatriques, diversifiant encore davantage 

les tableaux cliniques.  

Parmi celles-ci on peut citer les troubles de la personnalité, les troubles anxieux, les 

troubles liés à l’usage de substances, les troubles du comportement alimentaire et le 

trouble déficitaire de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) (10). 

 

Il en résulte un trouble hétérogène sur le plan clinique avec des différences d’évolution 

naturelle et de pronostic, qui sont difficiles à appréhender en pratique. La prise en 

charge du trouble bipolaire est également complexifiée par l’hétérogénéité de réponses 

au traitement pharmacologique chez les patients.  

 

Apparaît alors la nécessité d’une stratification des troubles bipolaires en sous-groupes 

homogènes, afin d’améliorer la compréhension des processus physiopathologiques sous-
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jacents et d’optimiser la prise en charge des patients, en déterminant par exemple des 

facteurs prédictifs de la réponse au traitement. 

  

Dans cet objectif, l’une des hypothèses étiologiques intéressante est celle d’une origine 

neurodéveloppementale aux troubles psychiatriques (11). 

Les études sur le sujet concordent à dire que des altérations des processus de maturation 

cérébrale peuvent être impliqués dans l’apparition ultérieure de troubles mentaux, 

pendant l’adolescence ou chez les jeunes adultes.  

Cette hypothèse, bien détaillée dans la schizophrénie, retrouve par exemple des 

similitudes génétiques entre la schizophrénie et d’autres troubles 

neurodéveloppementaux comme le trouble déficitaire de l’attention avec ou sans 

hyperactivité, les déficiences intellectuelles et les troubles du spectre autistique (12,13). 

 

Cette hypothèse fait encore l’objet de recherche dans le trouble bipolaire mais des 

études récentes montrent qu’il existe des anomalies de trajectoires 

neurodéveloppementales qui pourraient être impliquées dans la physiopathologie de 

certains patients présentant un trouble bipolaire (14). 

 

Ce travail de thèse a comme objectif de s’intéresser à la différence de réponse au 

traitement observée chez certains patients bipolaires, et plus précisément d’étudier le 

lien entre le phénotype neurodéveloppemental du trouble bipolaire et la qualité de la 

réponse thérapeutique au Lithium.  

 

Pour se faire nous développerons plusieurs parties :  

• La première partie situera notre travail dans le contexte des connaissances 

actuelles sur le trouble bipolaire, l’hétérogénéité clinique du trouble et les 

arguments en faveur de l’hypothèse neurodéveloppementale 

• La deuxième partie détaillera les matériels et méthodes de l’étude rétrospective 

menée pour tester notre hypothèse 

• Nous présenterons les résultats de ce travail dans la troisième partie  

• Ces résultats seront discutés dans la quatrième partie  
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1 Contexte scientifique 
 

1.1  Le trouble bipolaire 
 

1.1.1  Histoire, évolution des classifications et définitions actuelles 
 

Bien qu’elles n’aient pas toujours porté ces noms, la manie et de la dépression sont des 

tableaux cliniques décrits depuis les premières heures de la médecine.  

En effet, Hippocrate, à la fin du Vème siècle avant J-C, parlera de trouble de l’humeur au 

sens grec du terme, où la mélancolie (du terme melas kholé ou bile noire) se transforme 

en folie.  

Arétée de Cappadoce sera le premier à décrire l’alternance de ces états, dans ses ouvrages 

datant du IIème siècle après JC (15). 

De nombreux auteurs et philosophes écriront par la suite sur le sujet, tantôt dans une vision 

religieuse de l’acédie ou tantôt poétique et artistique du spleen.  

C’est en 1621, avec l’Anatomie de la mélancolie, que Burton tente de replacer ce concept 

dans la sphère médicale, en s’inspirant des sciences de l’époque pour faire une étude 

exhaustive de la mélancolie (16). 

En 1798, le médecin Philippe Pinel, établit les bases de la psychiatrie française dans son 

ouvrage Nosographie Philosophique ou La méthode de l’analyse appliquée à la médecine, 

dans lequel il distingue quatre principales catégories : manie, dépression, démence et 

idiotisme, et dans lequel il évoque un lien possible entre la manie et la dépression (15). 

Par la suite, de nombreuses définitions nosographiques verront le jour, notamment « la 

folie circulaire » de Jean-Pierre Falret et la « folie à double forme » de Jules Baillarger, 

jusqu’à la célèbre « psychose maniaco-dépressive » de Kraepelin en 1883.  

Finalement, le terme de trouble bipolaire fera son apparition en 1980, avec la publication 

du DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) dans sa troisième 

édition.  

Les versions suivantes du DSM ont vu des apports et modifications en termes de critères 

nosographiques et sémiologiques, mais l’appellation est restée la même (17). 
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La version actuelle du DSM regroupe le trouble bipolaire I, le trouble bipolaire II, le 

trouble cyclothymique, ainsi que les troubles apparentés (le trouble bipolaire ou apparenté 

induit par une substance/un médicament, le trouble bipolaire ou apparenté dû à une autre 

affection médicale), et l’autre trouble bipolaire ou apparenté spécifié ou non spécifié (18). 

Le trouble bipolaire de type 1 est défini par l’existence d’au moins un épisode maniaque 

avec ou sans épisodes dépressifs caractérisés. 

 

Le trouble bipolaire de type 2 est défini par l’existence d’au moins un épisode dépressif 

caractérisé et d’au moins un épisode hypomaniaque, c’est à dire n’ayant pas rempli les 

critères d’un épisode maniaque. 

 

Le trouble cyclothymique est défini par l’existence de symptômes de la lignée maniaque 

et de la lignée dépressive, qui ne remplissent pas les critères diagnostiques d’un épisode 

maniaque ni ceux d’un épisode dépressif caractérisé, et ceux pendant plus de 50% du 

temps, sur une période d’au moins deux ans. 

 

Les troubles bipolaires non spécifiés sont définis par des symptômes hypomaniaques et 

dépressifs qui ne réunissent pas les critères diagnostiques des sous-types définis 

précédemment. 

 

L’intensité ainsi que certaines caractéristiques cliniques peuvent être précisées, telles que 

les caractéristiques psychotiques, mixtes, atypiques ou encore mélancoliques. 

 

Cet outil nosographique permet d’établir le diagnostic et permet au différents 

professionnels de santé de parler avec des termes communs. Cependant,  même si les 

critères diagnostiques du DSM permettent de réaliser des sous-groupes homogènes de 

patients en termes de diagnostic, ils sont un mauvais reflet de la diversité des tableaux 

cliniques observés en pratique. 
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1.1.2 Hétérogénéité clinique des troubles bipolaires 
 

Afin d’apporter au patient la prise en charge la plus adaptée et personnalisée possible, il 

est nécessaire de prendre en considération certaines caractéristiques qui sont source de 

variabilité inter-patients.  

Parmi celles-ci on détaillera l’âge du début des troubles, la symptomatologie et les 

comorbidités psychiatriques. 

Après avoir détaillé l’hétérogénéité clinique du trouble bipolaire nous nous intéresserons 

à l’hétérogénéité de la réponse des patients au traitement pharmacologique.  

 

1.1.2.1 Age de début des troubles 
 

L’âge de début des troubles apparaît comme un facteur important, dans l’évolution et le 

pronostic du trouble bipolaire.  

On retrouve une distribution de l’âge de début des troubles trimodales, permettant de 

distinguer les âges de début précoces, intermédiaires et tardifs. Il est à noter que les 

apparentés au premier degré atteint de troubles bipolaires appartiennent généralement au 

même sous-groupe d’âge de début des troubles (19) 20). 

Un âge de début précoce est ainsi associé à un pronostic plus sévère avec une durée de la 

maladie non traitée plus élevée, à des épisodes de l’humeur plus sévères et plus fréquents, 

et à une plus grande prévalence de comorbidités psychiatriques tels que le trouble anxieux, 

le trouble de l’usage des toxiques ou le trouble de déficit de l’attention avec ou sans 

hyperactivité (21) 22) 23). 

Une autre étude retrouve également une plus grande fréquence de cycles rapides et d’idées 

suicidaires chez les patients ayant un âge de début précoce, avec un impact négatif marqué 

sur l’évolution du trouble (24). 

Une récente étude sur la cohorte FACE-BD a utilisé l’apprentissage automatique ou 

machine learning pour déterminer le seuil d’âge de début de la maladie en fonction des 

variables neurodéveloppementales. L’âge de début le plus robuste pour caractériser le 

phénotype neurodéveloppemental a été fixé comme étant inférieur ou égal à 17 ans (25). 
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1.1.2.2 Symptomatologie 
 

Les épisodes de l’humeur peuvent également prendre différentes formes selon les patients, 

et l’on observe en pratique des tableaux cliniques très variés :  

• Les épisodes maniaques peuvent présenter de nombreuses caractéristiques qui 

dépassent les critères diagnostic du DSM. Certaines composantes peuvent être 

plus marquées, notamment  aigües (avec de l’agitation, des troubles du 

comportements voire des crises clastiques), hallucinatoires (notamment visuelles 

et acoustiques), délirantes (de thématique le plus souvent mégalomaniaque, 

pérsecutoire ou mystique, et le plus souvent congruent à l’humeur) ou enfin 

confuses (avec une désorientation temporo-spatiale ou des troubles cognitifs 

marqués). 

• Les épisodes hypomaniaques, présentant les mêmes caractéristiques que les 

épisodes maniaques, mais où les symptômes sont moins marqués en termes de 

nombre, de sévérité et de répercussions sur le fonctionnement.  Il faut que les 

symptômes persistent au moins quatre jours pour permettre de poser le diagnostic. 

De par leur intensité moindre, les épisodes hypomaniaques ont tendance à passer 

inaperçus et l’interrogatoire du patient ainsi que de son entourage sera essentiel, à 

la recherche de symptômes tels que la réduction du besoin de sommeil, une 

sociabilité accrue, une augmentation de l’activité psychique et motrice, parfois 

stérile, ou encore une augmentation de l’image de soi, qui guideront le diagnostic.  

• Les épisodes dépressifs bipolaires, qui se distinguent des épisodes dépressifs 

unipolaires ou récurrents par un âge de début plus précoce, des symptômes 

psychotiques plus fréquents et un risque suicidaire plus élevé. Il peut également y 

avoir des caractéristiques dites atypiques tels qu’une hyperphagie et une 

hypersomnie, ainsi que des symptômes tels que le ralentissement psychomoteur et 

l’émoussement des affects plus marqués. On remarque également que ces épisodes 

dépressifs bipolaires ont plus souvent un caractère saisonnier ou apparaissent 

durant le post-partum, qu’ils sont plus souvent comorbides de troubles de la 

personnalité ou de troubles de l’usage de substances. Il est primordial de distinguer 

les épisodes dépressifs bipolaires des épisodes unipolaires en raison du risque de 

virage maniaque à l’introduction d’antidépresseurs.  

• Les épisodes mixtes, où coexistent des symptômes de la ligné maniaque et de la 

lignée dépressive. Bien que cette appellation n’existe plus dans la cinquième 
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version du DSM il est important de les rechercher du fait du plus grand risque 

suicidaire qu’ils présentent (26). 

 

1.1.2.3 Évolution 

Les formes les plus caractéristiques sont les séquences de dépression-manie-intervalle 

libre ou manie-dépression- intervalle libre. Il peut aussi exister des formes sans 

intervalle libre, des formes à cycles rapides (au moins quatre épisodes par an) ou des 

formes saisonnières. 

1.1.2.4 Comorbidités 
 

Concernant le trouble bipolaire, les comorbidités psychiatriques sont fréquentes et 

complexifient les présentations cliniques.  

En effet, 65 à 90% des patients atteints de troubles bipolaires rempliront les critères 

diagnostic d’un trouble de l’axe I au cours de leur vie. Les troubles de l’usage des 

toxiques et les troubles anxieux sont les comorbidités les plus fréquemment retrouvées 

(27) (28). On retrouve en effet un risque relatif de développer un trouble anxieux trois 

fois supérieur à la population générale (29). 

Des études récentes mettent en avant la co-occurrence du trouble bipolaire et du TDAH, 

avec un taux de prévalence de 17% chez les patients bipolaires. Il apparaît de plus que 

l’âge de début du trouble de l’humeur est plus précoce chez les patients présentant un 

TDAH (30). 

L’existence de comorbidités psychiatriques est associée à une évolution plus sévère du 

trouble, une moins bonne réponse au traitement et à un moins bon pronostic (31). 

 

1.1.2.5 Réponse au traitement pharmacologique  
 

Dans ce travail de thèse nous nous sommes plus particulièrement intéressés au traitement 

par Lithium. Il s’agit en effet du seul traitement pour lequel il existe une échelle validée, 

objective, reproductible, de mesure de la réponse clinique au traitement.  

 

Approuvé en 1961 en France dans la prise en charge du trouble bipolaire, le lithium est 

le traitement de référence dans ce trouble, et ce, malgré les nombreuses avancées dans 

l’utilisation des antipsychotiques et antiépileptiques (32) 33) 34) 35) 36). 
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Il s’agit d’un élément chimique rare, que l’on peut retrouver en infime quantité dans 

tous les organismes, bien qu’il n’ait pas de fonction physiologique connue.  

En thérapeutique, il est principalement utilisé dans le trouble bipolaire, avec une 

efficacité sur les épisodes dépressifs et maniaques aigus, ainsi qu’une efficacité pour la 

prévention au long cours de récidives de ces épisodes.  

Une autre particularité intéressante en pratique de cette molécule est son action anti-

suicide, du fait du fort risque suicidaire mentionné plus haut. 

 

Or, en pratique clinique, seul 30% des patients répondront de manière optimale au 

lithium sans qu’il ne soit possible à ce jour de déterminer avant la première prescription 

de Lithium si le patient sera répondeur ou non (37). 

 

A l’ère de la médecine de précision et dans un souci d’apporter au patient une prise en 

charge la plus personnalisée, il apparaît primordial d’identifier des facteurs prédictifs de 

la non-réponse au Lithium, afin de diminuer au maximum la durée de la maladie non 

efficacement traitée. 

En effet, au délai diagnostic s’ajoute pour les patients le délai nécessaire pour trouver une 

molécule efficace sur les symptômes et qui soit bien tolérée, délai pendant lequel les 

patients présentent des symptômes thymiques le plus souvent bruyants et invalidants.  

 

Dans cette optique, de nombreuses études se sont attachées à essayer de déterminer des 

facteurs prédictifs de la réponse au Lithium. Nous présenterons dans ce travail de thèse 

les facteurs les plus souvent retrouvés dans la littérature.  

 

Parmi les facteurs prédictifs d’une bonne réponse au Lithium on retiendra :  

 

- L’évolution du trouble bipolaire sous la forme d’épisodes de manie – dépression 

– rémission qui est un des facteurs prédictifs majeurs de la réponse au Lithium et 

qui apparaît également comme un trait familial (38–40). Une méta analyse de 

2019 incluant plus de 12.000 patients  retrouvait un OR de 4.27 (95% IC: 2.61, 

6.97; p<0.001]) (41). 

- L’âge tardif de début des troubles (39) (42) avec une standardised mean 

difference (SMD) de 0.17 (95% IC: 0.02, 0.36; p=0.029) (38,41). 
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- L’histoire familiale de troubles bipolaires (38,43) avec un OR de 1.61 (95% IC: 

1.03, 2.52; p=0.036) (41). 

- L’absence de comorbidité psychiatrique (38). 

- L’existence d’un membre de la famille déjà traité par Lithium est un facteur 

prédictif d’une bonne réponse (40,42). Une étude évaluant la réponse au Lithium 

chez des apparentés de personnes traitées par Lithium retrouvait dans cette 

population un taux de réponse complète au Lithium de 67% contre seulement 

35% de réponse complète chez des sujets contrôles (χ2=6.04, df = 1, p = 0.014) 

(44). 

 

Parmi les facteurs prédictifs de mauvaise réponse au Lithium on notera :  

 

- L’évolution du trouble bipolaire sous la forme d’épisodes de dépression - manie 

– rémission (39). 

- La présence de symptômes psychotiques (43) avec un OR de 0.52 (95% CI: 0.34, 

0.79; p=0.002) (41), des résultats qui sont concordants avec ceux réalisés grâce à 

la base de données de IGSLI (International Group for the Study of Lithium-

Treated Patients) (38). 

- Des cycles rapides  (39) (38), avec un OR de 0.30 (95% CI: 0.17, 0.53; p<0.001) 

retrouvé dans une autre étude (41). 

- Un nombre élevé d’hospitalisation avant l’introduction du Lithium  (39) et une 

longue durée d’évolution de la maladie avant introduction de Lithium avec une  

SMD de 0.26 (95% CI:0.41,0.12; p<0.001)(41). 

- Un trouble de l’usage de substances apparaît comme un facteur prédictif négatif 

dans une étude de 2020, réalisée sur 900 patients de la cohorte du Consortium of 

Lithium Genetics (43). 

- Un antécédent d’abus dans l’enfance (HR 1.97, 95% CI 1.28 to 3.03) (45). 

- Des évènements de vie négatifs récents (HR 1.02, 95% CI 1.00 to 1.03) (45). 

- La présence de symptômes anxieux,  de déficits fonctionnels et d’épisodes 

mixtes (42) (43,45). 

 



 15 

Ainsi nous avons vu que le trouble bipolaire représente un ensemble hétérogène en termes 

de symptomatologie, d’évolution, de comorbidité venant complexifier le tableau et enfin 

de réponse au traitement.  

Cette hétérogénéité pourrait être le reflet d’une hétérogénéité physiopathologique, avec 

l’implication de facteurs génétiques et environnementaux variables d’un individu à 

l’autre.  

Cette hétérogénéité doit donc être prise en compte dans les études cherchant à comprendre 

la physiopathologie du trouble bipolaire et à en identifier des biomarqueurs valides, avec 

la nécessité d’améliorer l’homogénéité des patients inclus dans les études en créant des 

sous-groupes de patients bipolaires selon des phénotypes plus précis.  

Dans cette perspective, plusieurs modèles théoriques ont émergé, dont l’hypothèse 

neurodéveloppementale que nous détaillerons ci-après, qui suppose que des anomalies 

survenant pendant des périodes de vulnérabilité du développement cérébral pourraient 

jouer un rôle dans l’apparition de certaines pathologies psychiatriques.  

 

1.2 Hypothèse neurodéveloppementale dans le trouble bipolaire 
 

1.2.1  Le neurodéveloppement 
 

Le terme de neurodéveloppement désigne l’ensemble des processus se déroulant de la 

conception in utero au début de l’âge adulte, et qui aboutit au développement du 

système nerveux mature. Ce développement dépend de facteurs environnementaux et 

génétiques, et de leurs interactions, et se déroule de manière bien définie dans le temps 

(46). 

Entre la 2ème et la 3ème semaine du développement embryonnaire, le tube neural, ébauche 

du système nerveux central, se forme à partir de l’ectoderme (le feuillet externe de 

l’embryon). 

A la 4ème semaine, l’extrémité céphalique du tube neural se replie en vésicules qui 

formeront l’encéphale : le cerveau, le cervelet et le tronc cérébral. Les espaces restants 

entre ces vésicules formeront quant à eux le système ventriculaire (46). 

L’ontogénèse corticale se traduit par le passage d’un cerveau avec une surface lisse à 

une surface marquée de sillons et de gyri, grâce à des processus de sulcation et de 

gyrification (47). 
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Entre la 4ème et la 12ème semaine, les neuroblastes, cellules qui forment les vésicules, 

prolifèrent de manière importante. Elles se différencient en neurones ou cellules gliales 

autour de la 8ème semaine de grossesse. 

Entre la 12ème et la 20ème semaine ces cellules vont migrer et quitter la zone ventriculaire, 

guidées par les cellules gliales, pour former les différentes couches du cortex cérébral. 

Ce processus peut s’étendre jusqu’à la 26ème ou 29ème semaine de grossesse.  

Une anomalie pendant la migration neuronale peut entrainer de graves conséquences 

neurodéveloppementales : la lissencéphalie par exemple, caractérisée par l’absence de 

sillons et de gyri, peut entrainer un retard mental voire même une mort précoce. 

Autour de la 19ème semaine, les neurones créent des connexions synaptiques entre eux, 

grâce à leurs prolongations dendritiques et axonales, et ceci modulé par les cellules 

gliales et des gradients moléculaires complexes.  

A partir de la 29ème semaine de grossesse, les cellules gliales, et plus particulièrement les 

oligodendrocytes, vont produire de la myéline qui formera une véritable gaine autour 

des connexions synaptiques préétablies. Ce processus de myélinisation qui permet 

d’optimiser la transmission neuronale se poursuit jusqu’à l’âge adulte.  

 

Ces phénomènes d’expansion cérébrale in utero sont régulés tout au long du 

développement cérébral, et le nombre de neurones, maximal à la 28ème semaine de 

grossesse, sera divisé par deux à l’âge adulte. 

Cette régulation se fait par mécanisme d’apoptose. Une première vague d’apoptose aura 

lieu à partir de la 7ème semaine, avec la disparition de cellules précurseurs et de 

neuroblastes. Une deuxième vague, entre la 19ème et la 23ème semaine de grossesse, 

entrainera la disparition des neurones présentant des défauts de connexion.  

 

Après la naissance les circuits neuronaux continuent d’être façonnés à travers les 

processus de myélinisation et d’élagage synaptique en combinaison avec les facteurs 

génétiques hérités, les stimuli extérieurs et les réponses comportementales du nourrisson 

(48–50). 

Cela se traduit morphologiquement par une augmentation du volume de la substance 

blanche et un amincissement du cortex.  

 

A chacune de ces étapes du développement cérébral peuvent survenir des anomalies qui 

peuvent engendrer des manifestations cliniques de sévérité clinique variable.  
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1.2.2  Les troubles du neurodéveloppement 
 

Les troubles neurodéveloppementaux constituent, dans le DSM-V, un ensemble 

d’affections qui débutent durant la période du développement, souvent avant même que 

l’enfant n’entre à l’école primaire ; ils sont caractérisés par des déficits du développement 

qui entraînent une altération du fonctionnement personnel, social, scolaire ou 

professionnel et regroupent : 

- les handicaps intellectuels 

- les troubles de la communication (comprenant les difficultés de parole et langage)  

- les troubles du spectre de l’autisme (TSA) 

- le déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH)  

- les troubles spécifiques des apprentissages 

 - les troubles moteurs, dont les tics 

- les « autres troubles neurodéveloppementaux spécifiés et non spécifiés » (18,51,52) 

 

D’autres troubles, d’apparition plus tardive dans la vie et n’appartenant pas 

spécifiquement aux « troubles neurodéveloppementaux » définis dans le DSM-V, 

peuvent être prédisposés pas l’existence d’anomalies neurodéveloppementales précoces. 

C’est le cas de la schizophrénie, pour laquelle l’hypothèse neurodéveloppementale est 

bien étayée (53–58). 

Cette hypothèse doit encore être détaillée dans le trouble bipolaire.  

 

1.2.3  Hypothèse neurodéveloppementale dans le trouble bipolaire 
 

Nous exposerons dans cette partie les principaux arguments en faveur de l’hypothèse 

neurodéveloppementale des troubles bipolaires en détaillant les anomalies et 

biomarqueurs associés au risque de survenue d’un trouble bipolaire (14,59) 

 

1.2.3.1 Arguments génétiques et épigénétiques 
 

• Facteurs génétiques 

 

De nombreuses études ont cherché à mettre en évidence un lien entre les gènes 

impliqués dans le neurodéveloppement et la survenue du trouble bipolaire. Plusieurs 

variants de ces gènes ont été associés à la physiopathologie du trouble bipolaire. 
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Des polymorphismes du gène codant pour la Reelin, glycoprotéine du développement 

cérébral et de la plasticité synaptique, sont plus souvent retrouvés chez les patients 

bipolaires que chez les contrôles sains (60). Une autre étude retrouvait que cette 

association était spécifique du genre féminin. Des études post mortem retrouvaient des 

concentrations cérébrales de Reelin plus faibles chez les patients schizophrènes et chez 

les patients bipolaires que chez les patients contrôles (61). 

Des polymorphismes de BRD1 (bromodomain containing protein 1), qui serait impliqué 

dans le neurodéveloppement, sont associés au trouble bipolaire. Cette association est 

également retrouvé avec la schizophrénie (62). 

Des polymorphismes du gène codant pour NCAM1 (neural cell adhesion molecule), 

protéine transmembranaire impliquée dans la plasticité synaptique, le 

neurodéveloppement et la neurogénèse, sont associés à la survenue d’un trouble 

bipolaire ou de la schizophrénie. Il s’agit de deux SNP (single-nucleotide 

polymorphism) différents pour chacune des pathologies (63,64). 

Des études de 2018 et 2019, retrouvent des associations significatives entre des scores 

de risque polygénique de la schizophrénie et certaines manifestations cliniques du 

trouble bipolaire, notamment les manifestations psychotiques (65,66). 

Une étude d’association pangénomique démontre que les processus 

neurodéveloppementaux en lien avec la formation de l'amygdale et de l'hippocampe 

pourraient avoir un rôle important dans l’apparition ultérieure d’un trouble bipolaire. 

(67) D’autres études pangénomiques identifient 30 SNP plus fréquemment retrouvés 

dans le trouble bipolaire, dont des polymorphismes du gène CACNA1C codant pour un 

canal calcique voltage dépendant et le gène NCAN codant pour la protèine Neurocan, 

deux gènes impliqués dans le développement cérébral (63,68,69). 

Il apparaît également que des antécédents familiaux de schizophrénie ou de troubles 

bipolaires soient un facteur de risque pour les relatifs au premier degré de développer un 

trouble du spectre autistique, suggérant des facteurs étiologiques communs et une 

continuité physiopathologique entre ces troubles. Des variants de gènes communs dans 

la schizophrénie, le trouble du spectre autistique et le trouble bipolaire ont été mis en 

évidence ; c’est le cas par exemple du gène DISC1, situé sur un des points de cassure 
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d’une translocation (t1;11) et impliqué dans différents processus 

neurodéveloppementaux via l’organisation du cytosquelette (70–73). 

 

En 2021 est parue une méta analyse de GWAS, sur plus de 40.000 patients atteints de 

troubles bipolaires. Elle retrouve 33 nouveaux locis encore jamais associés au trouble 

bipolaire, notamment pour des gènes codant pour des canaux ioniques qui pourraient 

être impliqués dans la physiopathologie du trouble bipolaire tels que les gènes CACNB2 

et KCNB1 ainsi qu’un gène codant pour un récepteur à la sérotonine, le gène HTR6. 

Certains de ces nouveaux locis associés au trouble bipolaire étaient déjà connus dans 

d’autres pathologies psychiatriques telles que la schizophrénie, la dépression, les 

troubles psychiatriques débutant dans l’enfance. Cette étude retrouve également que 

l’hérédité basée sur ces SNP est de 18,6% (74). 

 

La variabilité génétique interindividuelle est encore majorée par les CNV (Copy 

Number Variation ou variation du nombre de copie), qui sont des polymorphismes 

structurels chromosomiques. Les CNV varient d’un individu à l’autre en termes de 

nombres et de modèles de distribution. Il s’agit le plus souvent de duplications ou de 

délétions au niveau de certains segments de chromosomes. Ils comprennent par 

définition plus de 1000 paires de bases (1 kb), mais peuvent aussi s’étendre sur plusieurs 

millions de paires de bases (Mb). Bien que les CNV soient souvent situés dans des 

régions pauvres en gènes, ils recèlent globalement des centaines de gènes codant et 

d’éléments régulateurs.  

Plusieurs études ont montré que certains CNV étaient fortement associés au risque de 

présenter un trouble neurodéveloppemental comme le trouble du spectre autistique (71) 

ou un trouble mental tel que la schizophrénie (75,76) mais aussi des troubles somatiques 

(77).  

Cependant la fréquence des CNV dans le trouble bipolaire est plus faible que dans les 

troubles neurodéveloppementaux et dans la schizophrénie (76). Les CNV les plus 

souvent retrouvés dans la littérature en association avec le trouble bipolaire (et avec la 

schizophrénie) sont ceux situés en 16p11.2, 1q21.1 et 3q29 (78). 

Une étude retrouvait également que des CNV de novo impliqués dans la schizophrénie 

et dans le trouble du spectre autistique, étaient également retrouvés dans le trouble 

bipolaire de début précoce (79). 
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Un autre point de comparaison intéressant est le score de risque polygénique, qui 

retrouve les mêmes « common genetic variants » participant au score de risque 

polygénique de la schizophrénie, dans le score de risque des troubles bipolaires avec 

caractéristiques psychotiques. Ces similitudes génétiques ne sont pas retrouvées dans le 

trouble bipolaire sans caractéristique psychotique. Ces variants étaient également 

associés à un début précoce des troubles (80). 

 

• Facteurs épigénétiques 

 

D’autres facteurs peuvent modifier la régulation et l’expression des gènes, sans modifier 

la séquence d’ADN. L’épigénétique s’intéresse en ce sens à l’interaction des gènes avec 

l’environnement et aux modifications qui en découlent, qui sont transmissibles aux 

générations suivantes mais qui sont réversibles, à la différence des modifications 

génétiques (81). 

L’implication de ces facteurs environnementaux est nécessaire pour expliquer le passage 

d’un état de vulnérabilité génétique à une pathologie s’exprimant cliniquement.  

Plusieurs études ont mis en avant l’implication de ces processus épigénétiques dans les 

mécanismes physiopathologiques du trouble bipolaire. 

Parmi ceux-là, le plus connu est le mécanisme de méthylation du génome, et plus 

précisément la méthylation des îlots CpG situés dans les régions promotrices des gènes. 

L’expression des gènes concernés est alors inhibée : l’ARN messager et la protéine 

correspondante sont peu synthétisés. 

Une hypométhylation de certains gènes impliqués dans les processus 

neurodéveloppementaux a été associée à la survenue différentielle entre des jumeaux 

homozygotes (ayant un patrimoine génétique identique) de troubles psychiatriques tels 

que le trouble bipolaire et la schizophrénie (82). 

Une étude post mortem sur des tissus cérébraux au niveau préfrontal, retrouve un niveau 

de méthylation du promoteur de COMT (enzyme de dégradation des catécholamines) 

inférieur chez les patients atteints de troubles bipolaires et de schizophrénie que dans la 

population générale. Cela pourrait augmenter l’expression de l’isoforme 

transmembranaire de la COMT et augmenter la dégradation de dopamine dans le lobe 

frontal, expliquant les symptômes communs observés dans la schizophrénie et le trouble 

bipolaire (83). 
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Un autre mécanisme de régulation épigénétique est le rétrocontrôle négatif exercé par 

les micro ARN sur l’expression des gènes. Les micro ARN sont de petites séquences 

d’ARN non codant, dont un grand nombre est exprimé au niveau cérébral et est 

impliqué dans le neurodéveloppement. En comparant l’expression de micro ARN dans 

le cortex préfrontal de patients bipolaires et de patients schizophrènes, les chercheurs 

ont mis en évidence la spécificité de certains micro ARN liés au trouble bipolaire (84). 

Une analyse de plus de 20.000 génomes de patients bipolaires et de contrôles a retrouvé 

que les micro ARN miR-499, miR-708 and miR-1908 étaient associés de manière 

significative au trouble bipolaire (85). 

 

1.2.3.2 Facteurs pré et périnataux  
 

La recherche s’est intéressée aux facteurs entourant la grossesse pouvant être associés à 

un risque accru d’apparition d’un trouble bipolaire.  

L’exposition aux infections périnatales est un facteur reconnu dans la schizophrénie, et 

des études récentes ont mis en évidence un lien entre la survenue d’infections par 

Influenza et Toxoplasma gondii et la survenue ultérieure d’un trouble bipolaire chez 

l’enfant avec un OR de 3,82. (86–88) Cela pourrait s’expliquer par un mécanisme direct 

de transmission de l’infection au fœtus et par un mécanisme indirect dû à la réponse 

immunitaire maternelle (89). 

L’exposition au tabac pendant la grossesse augmente également significativement le 

risque de survenue ultérieure du trouble bipolaire, avec un OR de 2,014 (90,91). 

L’exposition à d’autres toxiques tel que l’alcool, les drogues et certains médicaments est 

également plus fréquemment retrouvée (92). 

Certains événements survenant pendant l’accouchement ont également été mis en lien 

avec le risque de développer ultérieurement un trouble bipolaire ; en effet 

l’accouchement par césarienne pourrait augmenter ce risque, avec un OR de 2,51 (93). 

De même, l’exposition pendant l’accouchement à l’ocytocine, hormone permettant 

l’induction du travail, est associée à la survenue d’un trouble bipolaire chez l’enfant 

(94). 

Un âge paternel supérieur à 55 ans au moment de la fécondation est associé à 

l’augmentation de l’odd ratio de développer un trouble bipolaire, avec un OR de 1,37. 

L’implication de l’âge paternel est d’autant plus forte chez les patients bipolaires 

présentant un âge précoce de survenue des troubles avec un OR de 2,63 (95). 
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Une récente méta analyse a retrouvé qu’un âge parental élevé était associé à un risque 

plus élevé de troubles bipolaires chez la descendance (96). 

 

1.2.3.3 Facteurs survenant pendant l’enfance et l’adolescence 
 

La vulnérabilité génétique et l’exposition à des facteurs de risque pendant la grossesse 

ne suffisent pas à eux seuls à déclencher le développement d’un trouble bipolaire, 

l’implication de facteurs environnementaux est nécessaire à traduire cliniquement en 

pathologie la vulnérabilité génétique.  

La survenue de traumatismes dans l’enfance, période de développement et de maturation 

cérébrale, est un de ces facteurs environnementaux. En effet, plus d’un patient bipolaire 

sur quatre présentent des antécédents de traumatismes sévères dans l’enfance (97). Cette 

association serait d’autant plus forte que l’âge de début des troubles est précoce (98). De 

plus, des antécédents d’abus dans l’enfance sont associés à un pronostic plus sévère des 

troubles, à un sur risque de tentative de suicide et à une plus grande prévalence de 

troubles comorbides dont le troubles de l’usage de substances (99). 

Un autre facteur environnemental fréquemment retrouvé dans les troubles 

psychiatriques est la consommation de cannabis. Une étude prospective chez des jeunes 

adolescents à haut risque de développer un trouble bipolaire, retrouvait qu’un trouble de 

l’usage du cannabis augmentait de manière significative le risque de survenue ultérieure 

d’un trouble bipolaire, et ce avec un Hazard Ration égal à 2,99 (100). 

 

1.2.3.4 Anomalies de la morphologie cérébrale 
 

Plusieurs études ont cherché à mettre en évidence chez des patients bipolaires, des 

altérations cérébrales caractéristiques d’anomalies neurodéveloppementales, et ce grâce 

à des études de neuro imagerie et des études histologiques post mortem. De telles 

altérations structurelles ou fonctionnelles pourraient être le reflet d’anomalies ayant eu 

lieu précocement dans le développement cérébral, entrainant des modifications 

cérébrales statiques et observables tout au long de la vie de l’individu. 

Mais de telles anomalies pourraient également être la conséquence du trouble bipolaire 

en lui-même. 

Pour pouvoir déterminer l’origine exacte de ces altérations structurelles cérébrales il 

faudrait pouvoir évaluer leur présence avant la déclaration du trouble bipolaire (14). 
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Pour se faire, des études se sont attachées à évaluer l’existence d’anomalies cérébrales 

structurelles et fonctionnelles, pendant ou dans les suites immédiates d’une première 

décompensation maniaque. Une méta analyse retrouvait chez ces patients une 

diminution du volume intracranial total et du volume de substance blanche. Cette 

diminution du volume de substance blanche, représentant les faisceaux inter neuronaux, 

suggère des anomalies de connectivité entre les différentes zones cérébrales (101). Ces 

anomalies de la substance blanche pourraient être la conséquence d’anomalies 

neurodéveloppementales et notamment d’anomalies précoces de la myélinisation et du 

développement des faisceaux de substance blanche. Il en découlerait des défauts de 

connectivité entre les régions cérébrales corticales et sous corticales, et également des 

déficits cognitifs d’apparition ultérieure dans la vie du patient (102). 

Le processus de sulcation, résultant de phénomènes de plissement auquel est soumis le 

cortex cérébral pendant son développement, pourrait être un marqueur d’atteinte précoce 

du neurodéveloppement. Une étude s’est attachée à comparer ce phénomène chez des 

patients bipolaires et chez des sujets sains. L’indice local de sulcation était augmenté 

dans la région préfrontale dorso latérale droite chez les patients présentant un trouble 

bipolaire de début précoce, et l’indice local de sulcation était diminué dans le cortex 

pariétal supérieur gauche des patients bipolaires ayant présenté des caractéristiques 

psychotiques (103). 

Par ailleurs, des anomalies cérébrales structurelles ont pu être mises en évidence par 

étude post mortem de tissus cérébraux de patients bipolaires.  

Il s’agissait d’anomalies de la structure macroscopique telles qu’une diminution de 

l’épaisseur corticale et des hétérotopies (59), d’anomalies microscopiques se traduisant 

par une diminution de la densité gliale (104) et d’anomalies moléculaires, avec 

l’altération de l’expression de gènes impliqués dans la différenciation neuronale.  

On retrouve de plus à l’imagerie moléculaire (TEP Scanner), une capacité accrue de 

synthèse dopaminergique dans la schizophrénie et dans le trouble bipolaire avec 

caractéristiques psychotiques (11,105). 

Ces arguments soutiennent l’hypothèse qu’il existe un sous-groupe de patients bipolaires 

pour lequel des anomalies de la trajectoire neurodéveloppementale pourrait favoriser la 

survenue du trouble bipolaire. 
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1.2.3.5 Comorbidités et anomalies cognitives précoces 
 

Un argument supplémentaire en faveur de l’hypothèse neurodéveloppementale est 

l’association fréquente du trouble bipolaire avec d’autres troubles 

neurodéveloppementaux. 

 

On retrouve par exemple une proportion plus élevée de TDAH chez les patients 

bipolaires que dans la population générale (106). Les enfants et la fratrie des patients 

bipolaires sont également plus à risque de développer un TDAH (107). 

De la même façon, les TSA sont plus souvent retrouvés que dans la population générale 

(108) avec également un risque plus élevé chez les apparentés des patients bipolaires 

(109). Les patients bipolaires présentent également plus fréquemment des troubles des 

apprentissages (110). 

L’agrégation chez des jumeaux et dans une même famille de troubles bipolaires et de 

troubles schizophréniques est également un argument en faveur (111). 

 

Sur le plan du fonctionnement cognitif prémorbide, une étude rétrospective a comparé 

des adolescents ayant présenté un trouble bipolaire de début précoce ou un épisode 

maniaque ou un épisode dépressif caractérisé avec caractéristiques psychotiques avec 

des patients ayant présenté un épisode dépressif caractérisé sans caractéristiques 

psychotiques. Cette étude a montré que les participants présentant un trouble bipolaire, 

en particulier ceux qui présentaient des symptômes psychotiques, sont plus susceptibles 

d'avoir présenté un retard de langage, un trouble de l’interaction sociale ou un trouble 

dyspraxique (112). 

Enfin une méta analyse s’intéressant aux altérations cognitives prémorbides chez les 

patients bipolaires retrouvait des altérations des performances dans certains domaines 

des tests neuropsychologiques, altérations qui étaient présentes avant les signes 

cliniques majeures du trouble bipolaire. Les domaines altérés étaient la mémoire de 

travail et les fonctions exécutives, mais il est important de noter, qu’à la différence de la 

schizophrénie, on ne retrouve pas de déficit en terme de quotient intellectuel dans la 

phase prémorbide (113). 

 

Ainsi l’étude de la phase prémorbide du trouble bipolaire est intéressante dans une 

optique neurodéveloppementale mais elle devient cliniquement pertinente dans un but 



 25 

de repérage précoce des enfants et adolescents à haut risque de développer un trouble 

bipolaire, et afin de proposer une prise en charge précoce et adaptée. 

 

1.2.3.6 Arguments cliniques 
 

Il existe des signes cliniques isolés associés aux troubles neurodéveloppementaux. 

Parmi ces éléments ne constituant pas de trouble identifié on retrouve les anomalies 

morphologiques mineures, les signes neurologiques mineurs et les anomalies des 

dermatoglyphes. 

Les structures cérébrales et les téguments sont formés à partir du même feuillet 

ectodermique pendant le développement embryonnaire. La présence de ces signes 

cliniques chez les patients présentant un trouble bipolaire est un argument en faveur de 

l’hypothèse selon laquelle des anomalies ayant lieu pendant les étapes précoces du 

développement pourraient avoir un rôle dans le développement ultérieur du trouble 

bipolaire.  

• Les signes neurologiques mineurs 

 

Les signes neurologiques majeurs indiquent l’existence de troubles neurologiques 

identifiés, à la différence des signes neurologiques mineurs qui sont non focaux et 

équivoques. C’est à dire qu’ils n’ont pas de valeur localisatrice et que la signification de 

ce signe est imprécise : ils ne sont pas pathognomoniques d’une atteinte focalisée du 

système nerveux mais signent une neuropathie d’ordre supérieur (114). 

A noter que la valeur non localisatrice qu’on attribue aux SNM pourrait être due aux 

difficultés des méthodes actuelles d’investigation médicale de déterminer les circuits 

mis en jeu dans l’apparition de ces signes (115). 

Les SNM sont des signes témoignant d’anomalies de l’intégration motrice (dans la 

coordination et la réalisation de séquences motrices) et de l’intégration sensorielle (dans 

la perception sensitive) (116). 

Ces signes sont considérés comme des marqueurs de vulnérabilité au développement de 

certains troubles (117,118). Ils ont principalement été étudiés dans la schizophrénie, où 

le lien entre les deux est largement documenté et est un argument supplémentaire pour 
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soutenir l’hypothèse neurodéveloppementale de cette pathologie psychiatrique (119–

121). 

Des études se sont attachées à étudier le lien entre les SNM et le trouble bipolaire, et ont 

retrouvé que les patients présentant un trouble bipolaire avaient un nombre de SNM 

significativement augmenté par rapport aux contrôles sains, et ce dans tous les champs 

des SNM (122). 

• Les anomalies morphologiques mineures et des dermatoglyphes 

Les anomalies morphologiques mineures désignent des dysmorphies discrètes, présentes 

dans différentes régions du corps (face, crâne, implantation capillaire, extrémités des 

membres), qui reflètent une altération subtile du développement des tissus mous et des 

structures cartilagineuses et osseuses.  Ces anomalies n’ont pas de conséquence sur la 

santé, la fonction ou l’esthétique et sont secondaires à des erreurs de la morphogenèse 

qui surviennent au cours du premier trimestre et au début du second trimestre de la 

gestation. Leur présence suggère une altération précoce du développement du 

neuroectoderme (123). 

Des études utilisant une échelle permettant d’évaluer 57 anomalies morphologiques 

mineures ont retrouvé une augmentation significative de ces anomalies chez les patients 

bipolaires par rapport aux contrôles (124). 

Les anomalies morphologiques mineures le plus souvent retrouvées dans le trouble 

bipolaire sont la présence de sillons linguales, des anomalies de la voute palatine ainsi 

qu’un plus grand écart entre les premiers et deuxièmes orteils (125). 

Les anomalies des dermatoglyphes correspondent aux anomalies d’origine 

neurodéveloppementale des plis des mains et des crêtes papillaires. Ces anomalies sont 

souvent évaluées dans le cadre des anomalies morphologiques mineures mais les études 

s’intéressant spécifiquement au lien entre ces anomalies et le trouble bipolaire 

retrouvent une plus grande proportion de ces anomalies chez les patients bipolaires que 

chez les contrôles sains (126,127). 
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1.3 Hypothèses et objectifs 
 

L’objectif de cette thèse est de chercher à savoir, grâce à un travail expérimental, s’il est 

possible de mettre en évidence une corrélation entre le phénotype neurodéveloppemental 

chez les patients bipolaires et la qualité de la réponse au traitement par Lithium. 

Notre hypothèse est que plus les patients bipolaires ont une charge 

neurodéveloppementale élevée, moins bonne est la réponse thérapeutique au traitement 

par Lithium. 
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2 Matériels et méthodes  
 

 
Pour mettre en évidence un lien entre le phénotype neurodéveloppemental chez les 

patients présentant un trouble bipolaire et la qualité de la réponse au traitement par 

lithium, nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective monocentrique au 

Centre Expert des Troubles Bipolaires (CEBP) de Marseille.  

 
2.1  Patients 

 
Nous avons récupéré les données cliniques de 62 patients, vus en consultations initiales 

et de suivi au CEBP de Marseille.  

Les patients ont signé un consentement écrit, donnant leur accord pour l’utilisation des 

données recueillies.  

 
2.2  Données démographiques et cliniques 

 
L’âge et le sexe des patients ont été recueillis, ainsi que le type de trouble bipolaire 

diagnostiqué. 

Les patients ont été inclus quel que soit le statut symptomatique de leur trouble au 

moment des entretiens. 

 

La durée de traitement par Lithium a été précisée ainsi que les traitements prescrits en 

association au Lithium qui auraient pu impacter la réponse clinique.  

Parmi ceux-là on retrouve les antiépileptiques, les antipsychotiques ainsi que les 

hypnotiques et les benzodiazépines.  

Nous avons également recueilli des données concernant l’adhérence des patients au 

traitement, traduites entre autres par les dosages de lithiémie plasmatique et globulaire.  

 
2.3  Critères d’éligibilité 

 
Les critères d’inclusion pour l’étude étaient : un diagnostic de trouble bipolaire de type 1 

ou 2 ou de trouble bipolaire non spécifié d’après les critères diagnostics du DSM-V et 

un traitement actuel ou passé par Lithium, avec au moment du traitement une durée de 

prise au moins supérieure à 3 mois.  
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Pour utiliser les données cliniques recueillies, nous avons rempli une demande d’accès 

aux données de santé de l’AP-HM (PADS22-380) conformément au Règlement Général 

sur la Protection des Données. 

2.4  Mesure de la charge neurodéveloppementale 
 
Nous nous sommes ensuite intéressés au phénotype neurodéveloppemental des patients, 

caractérisé par la charge neurodéveloppementale.  

Pour mesurer cette charge, nous avons utilisé un score développé par l’équipe de 

recherche CANOP, avec l’aide de la fondation FondaMental, et qui sera publié 

prochainement.  

Ce score a pour objectif de déterminer des indices cliniques permettant de différencier 

les patients présentant un trouble bipolaire avec un phénotype neurodéveloppemental ou 

non.  

Pour ce faire le score s’intéresse à 6 items dont la présence est en faveur d’une altération 

neurodéveloppementale. L’item est côté 1 s’il est présent, 0 dans le cas contraire.  

Ces items sont divisés en 3 dimensions détaillées ci-dessous :  

- dimension 1 : comprenant l’âge paternel à la naissance (1 si supérieur ou égal à 40 ans) 

et l’âge maternel à la naissance (1 si supérieur ou égal à 35 ans).  

- dimension 2 : comprenant les troubles liés à l’usage de substances (TLUS) avant l’âge 

de 15 ans et l’âge de début du trouble bipolaire (1 si avant 18 ans). 

- dimension 3 : s’intéressant aux antécédents de traumatismes infantiles et à la présence 

d’un trouble de déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH). 

Chaque dimension représente une dimension clinique indépendante, avec un sous-score 

propre. 

Le score total est ensuite obtenu en faisant la somme des trois sous-scores, et reflète la 

charge neurodéveloppementale que présente chaque patient.  
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La présence de traumatismes dans l’enfance a été évaluée grâce au Childhood Trauma 

Questionnaire (CTQ) dont il existe une version française validée (128). 

Il s’agit d’un auto-questionnaire comprenant 28 items, regroupés en 5 catégories, 

évaluant les négligences émotionnelles et physiques ainsi que les abus émotionnels, 

physiques ou sexuels.  

Chaque catégorie est évaluée en termes d’intensité : absente, faible, modérée ou sévère 

(129). 

La présence d’une ou plusieurs dimensions de la CTQ cotées comme sévères, était cotée 

1 au score de charge neurodéveloppementale.  

 

Le diagnostic d’un TDAH dans l’enfance a été réalisé grâce à l’auto-questionnaire de la 

Wender Utah Rating Scale (WURS), échelle permettant le diagnostic rétrospectif d’un 

TDAH (130). Nous avons utilisé la version française validée (131). 

L’item était coté 1 si la WURS était supérieure ou égale à 46.  

 

Ces données ont été recueillies lors d’entretiens avec un neuropsychologue ou un 

psychiatre. 

 
2.5  Mesure de la réponse au Lithium 

 
Une des difficultés posées pour évaluer la réponse thérapeutique au Lithium est celle de 

distinguer un effet bénéfique potentiel du traitement, de l’évolution naturelle de la 

maladie. 

 

Pour mesurer la réponse au Lithium nous avons choisi d’utiliser l’échelle rétrospective 

d’évaluation de la réponse au lithium, également appelée échelle ALDA.  

Il s’agit de l’unique échelle existante pour étudier le phénotype de réponse au Lithium.  

 

C’est une échelle clinique rétrospective qui a l’avantage d’identifier, en plus de la 

qualité de réponse au Lithium, les potentiels facteurs confondants de cette réponse, à 

savoir l’évolution naturelle du trouble et les autres traitements prescrits en association. 

Cette échelle prend également en considération la compliance des patients au traitement.  

 

L’ALDA est composée de deux sous-échelles.  
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La sous-échelle A permet de mesurer la réponse au Lithium, notée de 0 (absence totale 

de réponse voire aggravation des troubles) à 10 (rémission complète sans symptôme 

résiduel). 

 

La sous-échelle B permet quant à elle d’évaluer les éventuels facteurs confondants de 

cette réponse au lithium, à travers des items notés de 0 à 2.  

Un score plus élevé à la sous-échelle B indiquant une moins bonne imputabilité du 

Lithium dans l’amélioration clinique du patient.   

Parmi ces facteurs on retrouve l’évolution naturelle de la pathologie en dehors de tout 

traitement, évaluée à travers les items de nombre (B1) et de fréquence (B2) des épisodes 

avant l’introduction du Lithium ; on retrouve également la qualité du traitement par 

lithium, à savoir la durée du traitement (B3) et l’adhérence du patient au traitement (B4), 

et enfin l’utilisation éventuelle de traitements associés (B5).  

 

Le score total à l’échelle ALDA est obtenu en soustrayant le score B au score A.  

Par convention on admet qu’un score négatif au score total est égal à zéro. 

 

L’utilisation de l’échelle ALDA est validée par de nombreuses études : 

Une étude de Grof et Duffy retrouve les performances de l’échelle ALDA comme étant 

de très bonne qualité, avec une fiabilité inter-opérateurs retrouvant une concordance de 

90 % et une valeur kappa de 0,80 (44). 

Une autre étude menée par Tighe et Al en 2015 retrouve une fiabilité test-retest de 

l’échelle ALDA de bonne qualité (132). 

 

Une étude par Scott et Etain, parue en 2020, souligne le fait que la sous-échelle B est 

plus soumise aux variations inter-opérateurs, et est responsable de différences de 

classification des patients entre les groupes répondeurs ou non (133). 

Nous nous sommes affranchis de cette limite en ayant un unique intervenant pour faire 

passer l’échelle aux patients.  

 

Les résultats obtenus à l’échelle peuvent ensuite être utilisés de deux façons : continue 

ou catégorielle.  



 32 

Cette dernière permet de classer les patients comme « répondeurs au lithium », avec un 

score total supérieur ou égal à 7 à l’échelle ALDA, ou « non répondeurs », avec un score 

total inférieur à 7.  

Une étude de l’International Consortium on Lithium Genetics (ConLiGen) publiée en 

2020, démontre que l’utilisation d’un score dichotomisé n’entraine pas de perte 

d’information et que cela permet de diminuer les variabilités de classification inter-

opérateurs (134). 

Ces résultats concordent avec ceux de Manchia et al (135) qui retrouvent le plus haut 

taux de concordance inter-opérateurs avec un cut off de 7 pour le score total, avec un 

kappa pondéré de 0,66 et une bonne fiabilité globale.   

On peut expliquer ces observations grâce à l’étude de la distribution du score total chez 

1308 patients atteints de troubles bipolaires, qui retrouve une distribution bimodale du 

score aux deux extrémités de l’échelle. 

N’ayant qu’un seul opérateur pour faire passer les échelles et de ce fait n’ayant pas de 

variabilité inter-opérateurs possible, nous avons utilisé les scores de façon continue pour 

les analyses. 

 
2.6  Critère de jugement principal et critères de jugement secondaires 
 

Le critère de jugement principal est le coefficient de corrélation entre le score total à 

l’ALDA et le score de charge neurodéveloppementale.  

 

Les critères de jugement secondaires sont les coefficients de corrélation entre le score 

total à l’ALDA et chacun des scores aux dimensions 1, 2 et 3 du score de charge 

neurodéveloppementale. 

 
2.7  Statistiques  

Nous avons premièrement vérifié la distribution des variables étudiées. 

Afin d’identifier d’éventuels facteurs confondants, nous avons ensuite effectué des 

analyses univariées.  

 

Pour les variables continues (âge), nous avons effectué des corrélations entre chacune 
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d’entre elles et le score total à l’ALDA.  

Leurs effets potentiels ont été mesurés par le test de Pearson lorsque les variables 

suivaient une loi normale et par le test de Spearman lorsque la distribution des variables 

ne suivait pas une loi normale. 

 

Pour les variables catégorielles (sexe, type de trouble bipolaire, benzodiazépines, 

hypnotiques, antipsychotiques, antiépileptiques), nous avons effectué une ANOVA à 1 

facteur, et les effets potentiels de ces variables sur le score total à l’ALDA ont été 

mesurés par le T test et sa p-value.  

Pour les analyses multivariées, nous avons choisi d’effectuer plusieurs modèles de 

régressions linéaires multiples. La variable dépendante était le score total à l’ALDA et la 

variable explicative d’intérêt le score neurodéveloppemental, tandis que le genre 

représentait la covariable explicative, puisqu’ayant un effet sur le score de charge 

neurodéveloppementale. 

 

Les effets potentiels des covariables sur l’ALDA ont été mesurés dans les modèles de 

régressions multiples par le facteur F et sa p-value associée et les estimations des 

coefficients ont été réalisées par le T test et sa p-value associée.  

y = b0 + bx1+ bx2 

y = variable dépendante (ALDA)  

bx = coefficient de régression (b0 = constante) 

xn = variables explicatives : 

- x1 = score de charge neurodéveloppementale 

- x2 = genre  

 

Pour chacun des modèles, nous avons fixé le seuil de significativité à α = 0.05.  

Nous avons utilisé le logiciel JMP® pour réaliser les analyses statistiques.  
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3 Résultats 
 

 
3.1 Caractéristiques démographiques 

 
Les données démographiques de la population étudiée sont présentées dans le tableau 1.  

    
Sexe   
Femme n, (%) 39 (62,9) 
Homme n, (%) 23 (37,1) 
   
Âge  Moyenne, (écart type) 43,5 (14,9) 
   
Type de trouble   
TB 1 n, (%) 20, (32,3) 
TB 2 n, (%) 36, (58) 
TB NS n, (%) 6, (9,7) 
   
Épisode thymique 
psychotique 

  

Oui  n, (%) 14, (22,6) 
Non n, (%) 27, (43,5) 
Données manquantes n, (%) 21, (33,9) 
   
Antipsychotique atypique   
Oui n, (%) 24, (38,7) 
Non n, (%) 35, (56, 5) 
Données manquantes n, (%) 3, (4,8) 
   
Antiépileptiques   
Oui n, (%) 20, (32,3) 
Non n, (%) 40, (64,5) 
Données manquantes n, (%) 2, (3,2) 

Tableau 1. Caractéristiques démographiques 
 

 
3.2 Analyses univariées 
 

Les analyses univariées ont retrouvé une corrélation significative négative entre le score 

total à l’ALDA et le score de charge neurodéveloppementale (ρ ratio=-0,031 ; p= 

0,013). 
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Figure 2 : score total à l’ALDA en fonction du score de charge neurodéveloppementale  
 

 
Il n’y avait pas de corrélation significative entre le score à la dimension 1 et le score 

total à l’ALDA, mais il existait une corrélation significative entre le score à la 

dimension 2 (ρ ratio= -0,26 et p = 0,037) et le score à la dimension 3 et le score total à 

l’ALDA (ρ ratio= -0,27 et p = 0,029). 

 

 
 

Figure 3 : score total à l’ALDA en fonction des Dimensions 1, 2 et 3 
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Ces analyses ont également permis de rechercher les potentiels facteurs d’influence sur 

le score total à l’ALDA.  

 

Elles n’ont pas retrouvé de facteurs ayant un effet sur le score total à l’ALDA.  

L’effet de l’âge sur le score total à l’ALDA n’était pas significatif (ρ ratio = -0,055 ; p = 

0,67), celui du genre (χ2= 0,56 ; p = 0,45) et du type de trouble bipolaire sur le score 

total à l’ALDA non plus (χ2= 3,41 ; p = 0,18). 

 

Les analyses ont par ailleurs montré un effet du genre sur le score de charge 

neurodéveloppementale (χ2= 6,16; p = 0,013), ce pourquoi nous avons inclus le genre 

dans nos modèles multivariés.  

Les figures illustrant ces associations sont disponibles en annexe 2.  

3.3 Analyses multivariées 

Nous avons retrouvé un effet significatif de la variable explicative (score de charge 

neurodéveloppementale) sur le score total à l’ALDA. 

Au sein du modèle nous avons trouvé une association significative entre le score de 

charge neurodéveloppementale et le score total à l’ALDA (ratio T = -2,70 ; p = 0,0090). 

Nous n’avons pas retrouvé d’association  significative entre le genre et le score total à 

l’ALDA (ratio T = 1,56 ; p = 0,1236). Les résultats sont présentés dans le tableau 2. 

Les modèles multivariés réalisés pour analyser l’association de l’ALDA et des 

dimensions du score ont permis de mettre en évidence une association significative entre 

le score à la dimension 2 et le score total à l’ALDA (ratio T = -2,11 ; p = 0,0389) ainsi 

qu’une association significative entre le score à la dimension 3 et le score total à 

l’ALDA (ratio T = -2,80 ; p = 0,0070). Les résultats sont présentés dans le tableau 3 et 4 

respectivement. 

En revanche les analyses multivariées ne retrouvaient pas d’association significative 

entre le score à la dimension 1 et le score total à l’ALDA (ratio T = -0,27 ; p = 0,7868). 

Les résultats sont présentés en annexe dans le tableau 5. 
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Variables explicatives/ ALDA Facteur F Estimations T ratio P value 
Score ND 7,31 -1,9700 -2,70 0,0090 
Genre (F) 2,44 0,6913 1,56 0,1236 

Tableau 2. Effets du score de charge neurodéveloppementale et de la covariable sur 

le score total à l’ALDA 

 
  

    

Variables explicatives/ ALDA Facteur F Estimations T ratio P value 
Score Dimension 2 4,46 -3,4843 -2,11 0,0389 

Genre (F) 1,19 0,4778 1,09 0,2786 

Tableau 3. Effets du score à la Dimension 2 et de la covariable sur le score total à 

l’ALDA 

 
  

    

Variables explicatives/ ALDA Facteur F Estimations T ratio P value 
Score Dimension 3 7,82 -3,5660 -2,80 0,0070 

Genre (F) 2,43 0,6835 1,56 0,1246 

Tableau 4. Effets du score à la Dimension 3 et de la covariable sur le score total à 

l’ALDA 
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4 Discussion 
 
Notre travail de recherche expérimentale a permis de confirmer notre critère de 

jugement principal en mettant en évidence une association significative négative entre 

l’intensité de la charge neurodéveloppementale et la mauvaise réponse au traitement par 

Lithium chez les patients présentant un trouble bipolaire. 

A notre connaissance, il s’agit à ce jour de la seule étude ayant montré directement cette 

association. 

 

Par ailleurs, notre étude montre que cette association est plus spécifique des dimensions 

2 et 3. Nous avons en effet mis en évidence une association significative entre le score 

total à l’ALDA et les scores aux dimensions 2 et 3, tandis que la dimension 1 n’a pas 

montré d’effet significatif sur le score total à l’ALDA. 

Ces dimensions 2 et 3 prennent en considération le trouble lié à l’usage de substances, 

les troubles du comportement alimentaire ainsi que les antécédents de traumatisme et de 

TDAH. 

Cela concorde avec les données de la littérature que nous avons exposées plus tôt dans 

ce travail de thèse, qui retrouvent que certaines de ces caractéristiques, telles que le 

trouble lié à l’usage des substances et les antécédents de traumatismes dans l’enfance, 

sont associés à une mauvaise réponse au Lithium (45). 

 

Ces résultats ont des implications cliniques qu’il est important de souligner.  

En effet, la plupart des variables du score sont présentes avant les premières 

manifestations du trouble bipolaire. Ainsi des stratégies de dépistage précoce des sujets 

présentant une forte charge neurodéveloppementale, et donc à risque de développer un 

trouble bipolaire, pourraient permettre de proposer des interventions thérapeutiques 

précoces (psychothérapeutiques ou pharmacologiques), pouvant avoir une influence 

pour limiter les déviations de la trajectoire neurodéveloppementale.  

Ces résultats viennent également appuyer le besoin d’identifier de nouvelles stratégies 

thérapeutiques chez les patients présentant une forte charge neurodéveloppementale, qui 

pourraient bénéficier d’association thérapeutique ou de traitement autre que le Lithium 

et qui restent à définir dans de futures études.  
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Comme nous l’avons souligné, l’introduction rapide et précoce d’un traitement efficace 

est un enjeu majeur de la prise en charge du trouble bipolaire. L’identification d’élément 

prédictif de la bonne réponse au traitement apparaît alors essentielle. 

 

Au vu des résultats de notre étude, le score de charge neurodéveloppementale pourrait 

être un outil prédictif de la réponse au Lithium intéressant en pratique clinique.  

En plus de reposer sur une méthode innovante de stratification des patients, il a 

l’avantage d’être un outil clinique accessible, rapide et facile d’utilisation en pratique 

courante.  

 

Dans cette optique d’établir des marqueurs précoces de la réponse au Lithium, d’autres 

études se sont attachées à trouver des biomarqueurs et des marqueurs génétiques 

prédictifs de cette réponse. 

 

Concernant les biomarqueurs biologiques, une revue de la littérature publiée en 2018 par 

Fornaro et al, recense les différents biomarqueurs faisant l’objet de recherche dans le 

traitement par Lithium et met en évidence plusieurs résultats (136). 

Soeiro-de-Souza et al., en 2014, se sont intéressés aux taux plasmatiques de leptine pro-

inflammatoire avant l’introduction de Lithium et à 6 semaines de traitement par Lithium 

chez des patients bipolaires présentant un épisode dépressif. Ils ont montré que ces taux 

étaient plus élevés chez les patients qui allaient répondre au Lithium que chez ceux qui 

présenteraient une rechute de leur trouble bipolaire.   

Loch et al., en 2015, s’intéressent quant à eux aux cytokines inflammatoires chez les 

patients présentant un état maniaque. En comparant les concentrations plasmatiques des 

patients répondeurs au Lithium à ceux des non répondeurs, ils retrouvent des taux de 

TGF-β1 plus élevés chez les patients répondeurs ainsi que des taux d’IL-23 plus faibles. 

De plus, les concentrations plasmatiques de TNF-α, TGF-β1, IL-23, et IL-17 

diminuaient de manière significative après introduction du Lithium chez les patients 

répondeurs à la différence des non répondeurs.  

Une autre étude de Swann et al., toujours chez des patients bipolaires présentant un état 

maniaque, s’est penchée sur les concentrations dans le liquide cérébrospinal de 

3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol (MHPG), métabolite de la dégradation de la 

noradrénaline. Les concentrations ne différaient pas entre les répondeurs et les non 

répondeurs à l’introduction du traitement. Cependant les patients non répondeurs au 
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Lithium présentaient une diminution significative des taux de MHPG dans le liquide 

cérébrospinal (p= < 0.05) par rapport aux répondeurs, ainsi qu’une plus grande excrétion 

urinaire de MHPG et des taux plus élevés de nor-épinéphrine dans les urines (p= < 

0.01). 

Mais ces biomarqueurs, bien que prometteurs, restent trop peu spécifiques et trop 

hétérogènes. Ils sont également peu accessibles et peu utilisables en pratique clinique à 

ce jour. 

 

Pour être plus spécifiques, de nombreuses études ont cherché à identifier des locis 

génétiques spécifiques de la réponse au Lithium (137). 

En effet la bonne réponse au Lithium apparaît comme un trait familial, impliquant qu’il 

pourrait exister une participation génétique dans la réponse au traitement (44) (138). 

Turecki et al. réalisent une étude de cohorte sur 247 patients qui retrouve une forte 

association avec le locus 15q14 (31.46 cM) et la réponse au Lithium (139). Une autre 

étude des mêmes auteurs retrouvait un polymorphisme du gène PLCG1 avec une 

fréquence statistiquement plus élevée chez les patients répondeurs (140). 

D’autres recherches montrent une association entre la réponse au lithium et un SNP 

présent sur l’intron 1 du gène ACCN1, gène codant pour un canal à cation perméable au 

Lithium et fortement exprimés dans les neurones (141). 

Massui et al. ont quant à eux mis en évidence un SNP dans le gène BCR, dont la 

fréquence est significativement plus élevée chez les patients non répondeurs (142). 

Chen et al ont réalisé une étude de GWAS sur 294 patients bipolaires et ont trouvé deux 

SNP dans le gène GADL1 fortement associés à la bonne réponse au Lithium 

(p=5.50x10-37 et p=2.52x10-37) (143). 

Hou et al. retrouvent dans une étude publiée en 2016 dans The Lancet portant sur deux 

études de GWAS, des SNP présents sur le chromosome 21, dans des régions contenant 

des gènes d’ARN non codant, associés à la réponse au Lithium. Le lien de causalité de 

cette association n’est pas encore défini (144). 

Bennedeti et al. ont étudié les polymorphismes du promoteur du gène codant pour GSK-

3b, une cible connue du Lithium, et ont trouvé que les patients présentant un 

polymorphisme T/T répondaient moins bien au traitement que ceux présentant un 

polymorphisme T/C ou C/C (145). 

Une étude GWAS menée sur plus de 4000 patients bipolaires et publiée en 2016, 

retrouve une association entre la réponse au Lithium et un SNP intronique du gène 
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SESTD1, gène impliqué dans les voies de signalisation du phosphoinositide, cible 

reconnue dans l’action du Lithium (146). 

Mamdani et al. retrouvaient un lien entre les gènes de la famille CREB1 et la réponse au 

Lithium (147). 

Les prochaines années devraient être marquées par la découverte croissante de nouveaux 

locis d’importance significative à l’échelle du génome, et donc de la proportion 

d’héritabilité associée à ces variants, grâce à la croissance continue des échantillons 

étudiés en GWAS (148). 

C’est pourquoi une collaboration internationale dans des études de GWAS à grande 

échelle apparaît primordiale pour mieux comprendre la physiopathologie du trouble 

bipolaire et de la réponse au traitement (149). 

 

Par ailleurs, si notre étude exploratoire étaye le postulat que l’hypothèse 

neurodéveloppementale est une approche pertinente dans le trouble bipolaire et dans la 

stratification des patients en termes de réponse au traitement, elle n’a pas permis 

d’objectiver les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent ces résultats. 

Il serait nécessaire d’étudier des biomarqueurs spécifiques en lien avec notre hypothèse. 

Une fois ces biomarqueurs de troubles neurodéveloppementaux identifiés, il est 

nécessaire d’établir la période du développement et la région cérébrale dans lesquelles 

ils interviennent.  

 

Cela ouvre des perspectives de recherche sur le sujet, notamment grâce à l’utilisation de 

modèles permettant de capturer les déviations de la trajectoire neurodéveloppementale.  

De tels modèles translationnels existent depuis longtemps avec les modèles animaux. 

Ces modèles sont le plus souvent représentés par des souris, où l’exposition in utero à 

des facteurs de risque reconnus dans les troubles neurodéveloppementaux permet 

d’étudier les changement cellulaires et moléculaires induits chez le fœtus (150–153). 

Des études récentes ont également réussi à étudier l’expression et la transcription des 

gènes de manière continue dans le temps pendant le développement du fœtus murin 

(154). 

Mais ces modèles animaux ont des limites, la plus évidente est que les trajectoires 

neurodéveloppementales ne sont pas identiques chez l’Homme et chez les animaux.  

Les modèles primates non humains se rapprochent plus des trajectoires observées chez 

l’Homme que les modèles murins, mais leur utilisation dans les études posent des 
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problématiques de longue période de reproduction et également des questions éthiques 

(155).  

De plus, il est difficile d’obtenir des modèles animaux convaincants de troubles 

bipolaires (156). 

 

Les limites des modèles animaux in-vivo peuvent être contournées grâce aux cellules 

souches pluripotentes humaines. Ces cellules peuvent être recueillies sur des 

échantillons sanguins de patients et de contrôles sains et leur différenciation peut être 

induite grâce à différents facteurs (151). Ces modèles in vitro permettent la modélisation 

des processus de développement du cerveaux humains. Mais certaines caractéristiques 

clés de la physiologie cérébrale ne peuvent être reproduites et prise en compte dans ces 

modèles, notamment l’anatomie cérébrale (157).  

 

Des avancées scientifiques récentes ont permis d’agréger ces cellules souches entre 

elles, et de reproduire des modèles 3D de l’architecture des tissus du cerveau humain en 

cours de développement (158). Ces organoïdes corticaux humains ne sont pas des 

réplications exactes de cerveaux miniatures mais permettent une étude in vitro du 

développement cérébral humain. Ces organoïdes sont obtenus après trois étapes clés 

d’induction, de différenciation et de maturation. Il est possible d’induire des déviations 

de la trajectoire neurodéveloppementale grâce à l’exposition de ces modèles à des 

facteurs de risque reconnus tels que l’inflammation ou les toxiques et ainsi d’étudier les 

processus entrainant l’apparition de troubles neurodéveloppementaux 

(155,157,159,160). 

 

Ainsi, de nouvelles études portant sur ces modèles organoïdes permettraient une 

meilleure compréhension de l’impact de certains facteurs sur le développement cérébral 

normal. Cela permettrait également de recréer des modèles in vitro de troubles 

bipolaires avec une forte charge neurodéveloppementale, permettant d’étudier les 

processus physiologiques sous-tendant la non-réponse au Lithium, et à terme, à d’autres 

traitements thérapeutiques.   

 

Enfin ce travail de thèse doit être nuancé par plusieurs limites, liées à l’étude et à sa 

conception. 
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L’une des plus évidentes est celle du faible nombre de patients inclus et du caractère 

rétrospectif de l’évaluation. Il serait dès lors intéressant de réaliser une nouvelle étude 

prospective incluant plus de patients, pour avoir plus de puissance et pour pouvoir 

établir des marqueurs prédicteurs de la réponse au Lithium.  

Par ailleurs le score de charge neurodéveloppementale a été développé sur des 

échantillons de patients recrutés dans des centres experts bipolaires uniquement en 

France, il peut donc exister un biais de sélection qui rendrait nos résultats non 

généralisables à la population générale.  

Il serait donc souhaitable de tester le score dans d’autres cohortes de patients en France 

et à l’étranger. 

 

S’agissant d’une étude observationnelle rétrospective basée sur les déclarations des 

patients, il peut exister un biais de mémorisation et des pertes d’informations, mais ce 

biais étant non différentiel entre les groupes il n’aura qu’un impact modéré sur nos 

résultats. 

 

En ce qui concerne les biais de confusion, nous les avons minimisés en prenant en 

compte les potentiels facteurs confondants dans nos modèles multivariés.  

 

Ce travail de thèse s’est intéressé au traitement par Lithium car c’est le traitement le plus 

prescrit dans le trouble bipolaire, et qu’il en représente le gold standard thérapeutique. Il 

s’agit également du seul traitement pour lequel il existe une échelle validée de mesure 

de la qualité de la réponse thérapeutique. Mais il serait intéressant de savoir si les 

patients bipolaires présentant une forte charge neurodéveloppementale répondent à 

d’autres traitements régulateurs de l’humeur ou si cette caractéristique 

neurodéveloppementale en fait des mauvais répondeurs à toutes les molécules 

thérapeutiques. 

Pour ce faire, de nouvelles échelles de mesure de réponse au traitement doivent être 

développées et de nouvelles études comparatives menées à bien.  
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Conclusion 
 

Le trouble bipolaire est un trouble psychiatrique complexe du fait de son hétérogénéité 

physiopathologique, clinique et pronostique.  

Un des enjeux majeurs de la prise en charge est l’introduction rapide d’un traitement 

pharmacologique adapté, afin de diminuer au maximum la durée de la maladie non 

traitée.  

Il est à ce jour  difficile de savoir avant l’introduction du traitement s’il sera efficace ou 

non, et on observe en pratique clinique de grandes disparités concernant la réponse 

thérapeutique.    

 

Une des hypothèses pouvant expliquer cette différence de réponse au traitement est celle 

d’une origine neurodéveloppementale chez un sous-groupe de patients bipolaires.  

Cela implique alors la nécessité d’une meilleure stratification des patients bipolaires afin 

de déterminer dans les futures études si cette origine neurodéveloppementale sous-tend 

la non-réponse au traitement observée chez ces patients.  

 

Notre travail expérimental est à notre connaissance la seule étude ayant fait le lien entre 

l’intensité de la charge neurodéveloppementale chez des patients bipolaires et la qualité 

de la réponse thérapeutique au Lithium.  

Ce résultat est un argument supplémentaire en faveur de l’hypothèse 

neurodéveloppementale dans certains troubles bipolaires et confirme qu’il existe des 

signes cliniques facilement évaluables à l’entretien qui peuvent orienter le choix 

thérapeutique. 

Il faudrait pouvoir répliquer ces résultats de manière prospective sur d’autres cohortes 

comportant plus de patients, mais le score de charge neurodéveloppementale pourrait 

être à l’avenir un outil de choix dans de futures recherches s’intéressant à expliquer et 

prédire la réponse ou l’absence de réponse au traitement chez les patients bipolaires. 
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ANNEXE 1 

L’échelle ALDA 
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Critères rétrospectifs d’évaluation de la réponse au traitement à long 
terme, chez des patients porteur d’un trouble bipolaire et participant à une 
recherche 
 
 
Nom: ______________________________ Date: __________________ 
 
 Traitement: _________________ évalué par: ____________________ 
 
 
 Critère A 
 Le critère A est utilisé pour évaluer l’association entre l'amélioration clinique et le 
traitement. La cotation doit porter sur la période de traitement jugée adéquate en 
termes de durée et de posologie. L'activité la maladie devraient être jugés par la 
fréquence, la gravité, et la durée des épisodes. 
 
 10 = Réponse complète. Aucune récidive au cours d'un traitement adéquat, aucun symptôme 
résiduel, et rémission fonctionnelle complète. 
 
  9 = Très bonne réponse. Pas de récidive, mais le patient peut avoir des symptômes résiduels 
minimums (anxiété passagère, troubles du sommeil, la dysphorie, irritabilité) ne nécessitant 
pas d’intervention. 
 
 8 = Très bonne Réponse. Activité de la maladie réduite de plus de 90% 
 
 7 = Réponse de bonne qualité. Activité de la maladie réduite de 80 à 90% 
 
 6 = Réponse de bonne qualité. Activité de la maladie réduite de 65 - 80% 
 
 5 = Réponse modérée. Activité de la maladie réduite de 50 à 65% 
 
 4 = Amélioration modérée. Activité de la maladie réduite de 35 à 50% 
 
 3 = Amélioration légère. Activité de la maladie réduite de 20 à 35% 
 
 2 = Amélioration légère. Activité de la maladie réduite de 10 à 20% 
 
 1 = Amélioration minimale. Activité de la maladie réduite de 0 à 10% 
 
 0 = Pas de changement ou aggravation 
 
      Critère Score: _______ 
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Critère B 
 
Les critères B sont utilisés pour déterminer s'il existe une relation causale entre une 
amélioration clinique et le traitement. Notez 0, 1 ou 2 points pour chaque item: 
B1: Nombre d'épisodes avant / sans traitement: 
0 = 4 épisodes ou plus 
1 = 2 ou 3 épisodes 
2 = 1 épisode 
B1: _____ 
   
   
B2: Fréquence des épisodes avant / sans traitement. 
0 = moyenne à élevée, y compris les cycles rapides 
1 = faible, rémissions spontanées de 3 ans ou plus en moyenne 
2 = 1 seul épisode, le risque de récidive ne peut être établie 
B 2: _____ 
 
B3: La durée du traitement. 
0 = 2 ans ou plus 
1 = 1 - 2 années 
2 = Moins de 1 an 
B 3: _____ 
 
B4: Compliance au traitement durant la période (s) de la stabilité. 
0 = Excellente, par exemple, documentée par des taux sanguins durant la période de 
traitement 
1 = bon, plus de 80% des taux sanguins dans la fourchette thérapeutique 
2 = faible, arrêt du traitement à plusieurs reprises, moins de 80% des taux sanguins dans la 
fourchette thérapeutique  
B 4: _____ 
   
B5: Utilisation d’autres médicaments pendant la période de stabilité : 
0 = Aucun, en dehors de rares médicaments pour dormir (1 par semaine ou moins), aucun 
autre stabilisateur de l'humeur, d’antidépresseurs ou antipsychotique pour le contrôle des 
troubles de l'humeur 
1 = faibles doses d’antidépresseurs ou d’antipsychotiques comme «garantie», ou utilisation 
prolongée de médicaments pour dormir 
2 = Utilisation prolongée ou systématique d'un antidépresseur ou anti-psychotique 
B 5: _____ 
   
B Critères Score: _____ 
   
 Score Échelle Total: _____ 
     (Soustraire B et A)  
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ANNEXE 2 

Figures des analyses univariées des potentiels facteurs confondants 
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Fig 1. Effet du genre sur le score de charge neurodéveloppemental 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 



 51 

 

 
 

 

 
 

 
 

ANNEXE 3 

Effets de la Dimension 1 sur le score à l’ALDA en analyse multivariées 
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Variables explicatives/ 
ALDA 

Somme des 
carrés 

Facteur 
F 

Estimations T 
ratio 

P 
value 

Score Dimension 1 0,8384 0,0738 -0,4276 -0,27 0,7868 
Genre 6,6593 0,5865 0,3462 0,77 0,4469 

 

Fig 1. Effets de la Dimension 1 du score de charge neurodéveloppementale et de la 

covariable sur le score total à l’ALDA 
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RESUME 
INTRODUCTION 

 
Le trouble bipolaire est une pathologie psychiatrique à déterminisme complexe, qui 

représente un enjeu de santé publique. L’hétérogénéité phénotypique de ce trouble en 

limite la compréhension physiopathologique et également la prise en charge 

thérapeutique. 

 
OBJECTIFS 

 

Ce travail de thèse a pour objectif, grâce à un travail expérimental, d’établir un lien entre 

le phénotype neurodéveloppemental chez les patients bipolaires et la qualité de la 

réponse thérapeutique au traitement par Lithium. 

 

METHODES ET RESULTATS 

 
Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique pour analyser l’association 

potentielle entre l’intensité de la charge neurodéveloppementale et la qualité de la 

réponse au Lithium chez 62 patients présentant un trouble bipolaire.  

Nos résultats retrouvent une corrélation significative négative entre la charge 

neurodéveloppementale présentée par les patients bipolaires et la réponse thérapeutique 

au Lithium.  

 

CONCLUSION 
 

L’hypothèse neurodéveloppementale apparaît comme un bon outil de stratification des 

troubles bipolaires, permettant d’appréhender l’hétérogénéité observée dans ce trouble. 

Notre étude est à notre connaissance la seule étude faisant le lien entre l’intensité de la 

charge neurodéveloppementale et la qualité de la réponse thérapeutique au Lithium. Ce 

résultat confirme la nécessité d’une meilleure stratification des troubles bipolaires en 

phénotypes précis et également l’existence d’un score facilement utilisable en pratique, 

pouvant orienter la décision thérapeutique.  

Mots-clés : « trouble bipolaire » ; « neurodéveloppement » ; « lithium » 
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