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ABREVIATIONS :

AAH : Allocation Adulte Handicapé

ALD : Affection Longue Durée

AMM : Autorisation de Mise en Marché

ARS : Agence Régionale de Santé

CDAPH : Commission des Droits et de 'Autonomie des Personnes Handicapées
CPAM : Caisse primaire d’Assurance Maladie

CRP : C-Reactive protein

DRESS-syndrome : Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
DSM-V : Diagnostic and Statistical manual of Mental disorder - vol 5

ECT : Electroconvulsivothérapie

HAS : Haute Autorité de Santé

IMC : Indice de Masse Corporelle

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

TCA : Trouble du Comportement Alimentaire

TCC : Thérapie Cognitivo-Comportementale

TDAH : Trouble du Déficit de I'Attention avec ou sans Hyperactivité

TOP : Trouble Oppositionnel avec Provocation

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine



INTRODUCTION

Les troubles bipolaires sont des pathologies psychiatriques d’évolution chronique et sévere dont la
prévalence est estimée entre 1 et 5% dans la population générale (1). Leur impact sur la qualité de
vie sociale, professionnelle et affective des patients et de leur entourage est majeur. Ces éléments
font du trouble bipolaire la 6e cause de handicap dans le monde (2). De plus, I'espérance de vie des
patients atteints de cette pathologie est diminuée d’environ dix ans par rapport a la population

générale (3).

Cliniguement, ce trouble constitue un continuum au sein d'un large spectre symptomatique
entrainant de multiples présentations de la pathologie rendant son diagnostic complexe (4). Le délai
moyen entre l'apparition de la maladie et son diagnostic est de dix ans (4). Or, I'enjeu d’un diagnostic
précoce du trouble est fondamental puisqu’une absence de prise en charge adéquate est a l'origine
de plus nombreuses comorbidités, d’une plus grande sévérité des symptomes ainsi que d’'une

résistance aux traitements plus importante (5).

Il est donc essentiel d’optimiser la détection du trouble et I'intervention chez ces patients afin
d’améliorer le pronostic global (6). Pour répondre a cette problématique, cette revue narrative de

littérature a pour objectif de recenser les divers prodromes cliniques des troubles bipolaires.
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1. ETAT DES CONNAISSANCES SUR LE TROUBLE BIPOLAIRE

Les troubles bipolaires sont des troubles psychiatriques fréquents, d’évolution chronique et
caractérisés par une variabilité dans le temps, pathologique, de I'humeur, avec des épisodes de
manie, hypomanie, dépression alternant avec des phases d’euthymie. Certains symptémes peuvent
étre ou devenir persistants au cours de I'évolution de la maladie, méme lors de phase d’euthymie :
altération des fonctions cognitives, du sommeil, du rythme circadien, du systeme
immuno-inflammatoire et métabolique, altération neurodéveloppementale et neurophysiologique
(7-11). Il s'agit d’affections génératrices de handicap, impactant la qualité de vie, les capacités

cognitives, sociales et affectives des patients, et ce de fagon chronique (1).

Le diagnostic de trouble bipolaire n‘est pas toujours aisé, du fait de la difficulté du diagnostic
différentiel en lien avec des similitudes de présentation entre certaines phases et d’autres diagnostics
psychiatriques (trouble anxieux, trouble de la personnalité, déficit attentionnel, schizophrénie) ainsi
gu’avec ses comorbidités fréquentes (trouble de l'usage de substance notamment). De plus, une
symptomatologie discréte a lI'apparition de la maladie couplée a une méconnaissance du trouble par
le corps médical et soignant peuvent venir retarder le diagnostic. Aujourd’hui, il est constaté un
retard diagnostique moyen de dix ans par rapport a l'apparition des premiers symptémes de la

maladie (1).

1.1 Définitions

1.1.1 Episode maniaque
Selon le DSM V (3), un épisode maniaque est défini comme suit :

A. Une période nettement délimitée durant laquelle 'humeur est élevée, expansive ou
irritable de facon anormale et persistante, avec une augmentation anormale et persistante de
I'activité orientée vers un but ou de I'énergie, persistant la plupart du temps, presque tous les jours,

pendant au moins une semaine (ou toute autre durée si une hospitalisation est nécessaire).

B. Au cours de cette période de perturbation de I'humeur et d’'augmentation de I'énergie ou
de l'activité, au moins 3 des symptomes suivants (4 si I’humeur est seulement irritable) sont présents
avec une intensité significative et représentent un changement notable par rapport au

comportement habituel :

1. Augmentation de I'estime de soi ou idées de grandeur.
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2. Réduction du besoin de sommeil (p. ex. le sujet se sent reposé aprés seulement 3
heures de sommeil).

3. Plus grande communicabilité que d’habitude ou désir constant de parler.

4. Fuite des idées ou sensations subjectives que les pensées défilent.

5. Distractibilité (c.-a-d. que l'attention est trop facilement attirée par des stimuli
extérieurs sans importance ou non pertinents) rapportée ou observée.

6. Augmentation de l'activité orientée vers un but (social, professionnel, scolaire ou
sexuel) ou agitation psychomotrice (c.-a-d. activité sans objectif, non orientée vers un but).
7. Engagement excessif dans des activités a potentiel élevé de conséquences

dommageables (p. ex. la personne se lance sans retenue dans des achats inconsidérés, des

conduites sexuelles inconséquentes ou des investissements commerciaux déraisonnables).

C. La perturbation de I'humeur est suffisamment grave pour entrainer une altération
marquée du fonctionnement professionnel ou des activités sociales, ou pour nécessiter une
hospitalisation afin de prévenir des conséquences dommageables pour le sujet ou pour autrui, ou

bien il existe des caractéristiques psychotiques.

D. L'épisode n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance (p. ex. substance

donnant lieu a abus, médicament ou autre traitement) ou a une autre affection médicale.

N.B. : Un épisode maniaque complet qui apparait au cours d’un traitement antidépresseur
(p. ex. médicament, sismothérapie) mais qui persiste et remplit les critéres complets d’un épisode
au-dela du simple effet physiologique de ce traitement doit étre considéré comme un épisode

maniaque et conduire, par conséquent, a un diagnostic de trouble bipolaire I.

N.B. : Les critéres A a D définissent un épisode maniaque. Au moins un épisode maniaque au

cours de la vie est nécessaire pour un diagnostic de trouble bipolaire I.

1.1.2 Episode hypomaniaque
L'épisode hypomaniaque est défini dans le DSM V (3) comme suit :

A. Une période nettement délimitée durant laquelle 'humeur est élevée, expansive ou
irritable de facon anormale et persistante, avec une augmentation anormale et persistante de
I'activité ou du niveau d’énergie, persistant la plupart du temps, presque tous les jours, pendant au

moins 4 jours consécutifs.

B. Au cours de cette période de perturbation de I’lhumeur et d’augmentation de I'énergie ou

de l'activité, au moins 3 des symptomes suivants (4 si I’humeur est seulement irritable) sont présents
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avec une intensité significative et représentent un changement notable par rapport au

comportement habituel :

1. Augmentation de I'estime de soi ou idées de grandeur.

2. Réduction du besoin de sommeil (p. ex. le sujet se sent reposé aprés seulement 3
heures de sommeil).

3. Plus grande communicabilité que d’habitude ou désir constant de parler.

4. Fuite des idées ou sensations subjectives que les pensées défilent.

5. Distractibilité (p. ex. l'attention est trop facilement attirée par des stimuli
extérieurs sans importance ou non pertinents) rapportée ou observée.

6. Augmentation de l'activité orientée vers un but (social, professionnel, scolaire ou
sexuel) ou agitation psychomotrice.

7. Engagement excessif dans des activités a potentiel élevé de conséquences
dommageables (p. ex. la personne se lance sans retenue dans des achats inconsidérés, des

conduites sexuelles inconséquentes ou des investissements commerciaux déraisonnables).

C. L'épisode s’accompagne de modifications indiscutables du fonctionnement, qui différe de

celui du sujet hors période symptomatique.

D. La perturbation de 'lhumeur et la modification du fonctionnement sont manifestes pour

les autres.

E. La sévérité de I'épisode n’est pas suffisante pour entrainer une altération marquée du
fonctionnement professionnel ou social, ou pour nécessiter une hospitalisation. S’il existe des

caractéristiques psychotiques, I'épisode est, par définition, maniaque.

F. L'épisode n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance (p. ex. substance donnant

lieu a abus, médicament ou autre traitement).

N.B. : Un épisode hypomaniaque complet qui apparait au cours d’un traitement
antidépresseur (p. ex. médicament, sismothérapie) mais qui persiste et remplit les criteres complets
d’un épisode au-dela du simple effet physiologique de ce traitement doit étre diagnostiqué comme un
épisode hypomaniaque. Toutefois, la prudence s’impose car un ou deux symptémes (en particulier
une augmentation de l'irritabilité, de la nervosité ou de 'agitation apreés la prise d’un antidépresseur)
ne sont pas suffisants pour un diagnostic d’épisode hypomaniaque, et ne sont pas obligatoirement

indicatifs d’une diathése bipolaire.

N.B. : Les criteres A a F définissent un épisode hypomaniaque. Les épisodes hypomaniaques

sont fréquents dans le trouble bipolaire | mais ne sont pas nécessaires pour poser ce diagnostic.
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1.1.3 Episode dépressif caractérisé

Les épisodes dépressifs caractérisés sont définis comme suit dans le DSM V (3) :

A. Au moins cing des symptomes suivants sont présents pendant une méme période d’une
durée de 2 semaines et représentent un changement par rapport au fonctionnement antérieur ; au

moins un des symptémes est soit une humeur dépressive, soit une perte d’intérét ou de plaisir.

1. Humeur dépressive présente quasiment toute la journée, presque tous les jours,
signalée par la personne (p. ex. se sent triste, vide ou sans espoir) ou observée par les autres
(p. ex. pleure).

2. Diminution marquée de l'intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les
activités quasiment toute la journée, presque tous les jours (signalée par la personne ou
observée par les autres).

3. Perte ou gain de poids significatif en I'absence de régime (p. ex. modification du
poids corporel excédant 5 % en un mois), ou diminution ou augmentation de I'appétit
presque tous les jours.

4. Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

5. Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constaté par les
autres, non limité a un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement intérieur).

6. Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

7. Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut
étre délirante) presque tous les jours (pas seulement se reprocher ou se sentir coupable
d’étre malade).

8. Diminution de l'aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque tous
les jours (signalée par le sujet ou observée par les autres).

9. Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées

suicidaires récurrentes sans plan précis, tentative de suicide ou plan précis pour se suicider.

B. Les symptémes induisent une détresse cliniquement significative ou une altération du

fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants.

C. L'épisode n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance ou d’une autre

affection médicale

N.B. : Les criteres A a C définissent un épisode dépressif caractérisé. Les épisodes dépressifs
caractérisés sont fréquents au cours du trouble bipolaire | mais leur présence n’est pas requise pour

son diagnostic.

14


https://www.zotero.org/google-docs/?lo8NXx

N.B. : Les réponses a une perte significative (p. ex. deuil, ruine, pertes au cours d’une
catastrophe naturelle, maladie grave ou handicap) peuvent comprendre des sentiments de tristesse
intense, des ruminations a propos de la perte, une insomnie, un manque d’appétit et une perte de
poids, symptémes inclus dans le critére A et évoquant un épisode dépressif. Bien que ces symptémes
puissent étre compréhensibles ou jugés appropriés compte tenu de la perte, la présence d’un épisode
dépressif caractérisé, en plus de la réponse normale a une perte importante, doit étre considérée
attentivement. Cette décision fait appel au jugement clinique qui tiendra compte des antécédents de

la personne et des normes culturelles de I'expression de la souffrance dans un contexte de perte .

1.2. Les différentes formes cliniques des troubles bipolaires

Les troubles bipolaires peuvent prendre différentes formes. Dans le cadre de cette these,

nous retiendrons trois classifications du trouble bipolaire.

1.2.1 Trouble bipolaire de type 1

Le trouble bipolaire de type 1 est retenu lorsque le patient a répondu aux criteres d’un
épisode maniaque au moins une fois au cours de sa vie (3). Un ou plusieurs épisodes dépressifs
caractérisés et/ou épisodes hypomaniaques peuvent aussi étre retrouvés dans la biographie de
I'individu, mais ne sont pas nécessaires au diagnostic de trouble bipolaire de type 1. De plus, ces
symptomes ne doivent pas étre mieux expliqués par une autre affection psychiatrique (trouble du
spectre schizophrénique notamment). Pour rappel, I'épisode maniaque, au contraire de I'épisode
hypomaniaque, doit entrainer une altération marquée du fonctionnement social ou professionnel, ou
nécessiter une hospitalisation en cas de risque de dommage pour le patient ou pour autrui. Par
définition, des caractéristiques psychotiques de I'épisode sont suffisantes mais non nécessaires pour
retenir un épisode maniaque et donc un trouble bipolaire de type 1. Elles sont présentes au cours

d’environ les deux tiers des épisodes maniaques.

On parle de cycle rapide lorsqu’il est constaté plus de quatre épisodes thymiques par an dans le

cadre d’un trouble bipolaire de type 1.

1.2.2 Trouble bipolaire de type 2

Le trouble bipolaire de type 2 est caractérisé par la répétition d'épisodes thymiques
constitués d’'un ou plusieurs épisodes dépressifs caractérisés et d’au moins un épisode
hypomaniaque (3). Uépisode dépressif caractérisé doit durer au moins deux semaines et I'épisode

hypomaniaque au moins quatre jours pour remplir les criteres diagnostiques. Les symptomes
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constatés doivent constituer un changement manifeste dans le fonctionnement et le comportement
habituels de l'individu. Par définition, I'existence d’'un épisode maniaque écarte le diagnostic de
trouble bipolaire de type 2. Les épisodes thymiques induits par des substances, un traitement ou une
maladie ne doivent pas conduire a un trouble bipolaire, a moins que ces symptomes persistent
au-dela de l'effet physiologique d’une substance ou d’'une maladie. Les épisodes d’hypomanie
n’entrainent pas de handicap franc dans le fonctionnement de l'individu et peuvent ne pas étre
percus comme pathologiques. Lentrée dans les soins est souvent motivée par un épisode dépressif
caractérisé et la constatation d’un fonctionnement professionnel et social erratique, imprévisible, en
fonction des fluctuations thymiques (12). Des éléments cliniques recueillis auprés d’apparentés et de
proches peuvent étre utiles a la pose du diagnostic (13). En comparaison avec le trouble bipolaire de
type 1, les individus atteints de trouble bipolaire de type 2 souffrent le plus souvent d’une
symptomatologie dépressive caractérisée (3). Cette pathologie peut donc étre plus sévere et

invalidante que le trouble bipolaire de type 1.

1.2.3 Cyclothymie

Le trouble cyclothymique se caractérise par une évolution chronique et fluctuante de
I’humeur, constituée de plusieurs périodes avec des symptomes d’hypomanie et des symptémes
dépressifs, distinctes les unes des autres dans le temps (3). Ces symptémes sont insuffisants en
nombre, en sévérité, ou en durée pour répondre complétement aux critéres d’'un épisode thymique.
Durant la période initiale de deux ans, les symptomes doivent étre persistants (présents au moins la
moitié du temps) et il ne doit pas étre constaté de période libre de plus de deux mois. Bien que
certains individus puissent avoir un fonctionnement normal au cours de certaines périodes
d’hypomanie, sur l'ensemble de la durée d’évolution du trouble, il doit y avoir une détresse
cliniguement significative ou une altération du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres
domaines importants. Laltération du fonctionnement est souvent la conséquence de périodes

prolongées de changement d’humeur, cycliques et souvent imprévisibles (14).

1.3 Epidémiologie et évolution

1.3.1 Epidémiologie et évolution du trouble bipolaire de type 1

La prévalence sur un an du trouble bipolaire de type 1 est estimée a 0,6% aux Etats-Unis (3).
Il touche légérement plus fréquemment les hommes que les femmes (ratio h/f = 1,1/1) (3). 'age
moyen du premier épisode maniaque ou du premier épisode dépressif est de dix-huit ans(3). Mais la

pathologie peut se déclencher a tout age de la vie, méme sur des ages avancés (60 - 70 ans) (3).
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Cependant, plus I'age de déclenchement est tardif et plus les symptémes doivent faire rechercher un
diagnostic différentiel, notamment une prise de substance ou une pathologie médicale non
psychiatrique. De maniére générale, 90% des personnes ayant présenté un épisode maniaque auront
au moins un épisode récidivant (3). Un épisode maniaque précéde dans 60% des cas un épisode

dépressif (3).

1.3.2 Epidémiologie et évolution du trouble bipolaire de type 2

La prévalence sur un an du trouble bipolaire de type 2 est quant a elle estimée a 0,3% (0,8%
aux Etats-Unis) (3). L'age de début des troubles se situe au milieu de la troisieme décennie, bien que
celui-ci puisse se situer a tout dge de la vie. Le début des symptomes dans le trouble bipolaire de
type 2 est donc légerement plus tardif que dans le trouble bipolaire de type 1 (3). Le début des
troubles se caractérise souvent par un épisode dépressif ; ainsi, 12% des sujets avec trouble bipolaire
de type 2 auront regu initialement un diagnostic d’épisode dépressif caractérisé (3). Des troubles
anxieux, troubles de l'usage de substance ou troubles du comportement alimentaire peuvent
précéder le trouble bipolaire et compliquer le diagnostic (15). Au cours de la vie, les épisodes
dépressifs sont plus durables, plus fréquents et plus invalidants que les épisodes hypomaniaques.
Comme pour le trouble bipolaire de type 1, on spécifie des cycles rapides s'il est constaté plus de
quatre épisodes thymiques par an (5 a 15% des patients). La survenue d’un épisode maniaque vient
changer le diagnostic vers un trouble bipolaire de type 1 dans 5 a 15% des cas (3). De plus, des
symptomes d’épisode dépressif caractérisé dans le cadre d’un épisode hypomaniaque, ou
inversement des symptomes d’épisode hypomaniaque dans le cadre d'un épisode dépressif
caractérisé peuvent étre constatés, constituant des épisodes avec caractéristiques mixtes. lls sont, de

maniére générale, sur-représentés chez les femmes, de méme que les cycles rapides (3).

1.3.3 Epidémiologie et évolution du trouble cyclothymique

La prévalence sur un an du trouble cyclothymique est estimée entre 0,4 et 1% (3). Dans la
population générale, le sexe ratio est équivalent entre les hommes et les femmes, mais en
population clinique, les femmes sont surreprésentées, du fait d’un meilleur acces aux soins
psychiatriques (3). Son age de survenue se situe entre I'adolescence et le jeune age adulte. Il est
parfois considéré comme une prédisposition tempéramentale aux autres troubles thymiques. Le
début est souvent insidieux, I'évolution chronique, et le risque de développer par la suite un trouble
bipolaire de type 1 ou 2 se situe entre 15 et 50% (3). La survenue de ces symptdmes a I'dge adulte

doit étre clairement différenciée d’un début de trouble bipolaire 1 ou 2.
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1.4 Evolution du trouble bipolaire

Une majorité des patients reviennent a un bon niveau de fonctionnement entre les épisodes
thymiques (16). Cependant, 15% des patients continueront a avoir un dysfonctionnement entre les
épisodes et 20% des patients connaitront un autre épisode thymique, sans période de rémission
(17). La récupération fonctionnelle est largement décalée par rapport a la disparition des
symptomes, en particulier sur la reprise de lactivité professionnelle. En résulte un niveau
socio-économique plus bas a niveau d’éducation similaire par rapport a la population générale (12)
Des altérations cognitives peuvent étre persistantes (30% dans le trouble bipolaire de type 1, 20%
dans le type 2) et expliquent en partie les difficultés professionnelles rencontrées par les patients (3).

De plus, I'existence de cycles rapides est associée a un moins bon pronostic global.

1.5 Facteurs de risque

Le trouble bipolaire est une maladie d’origine multifactorielle. Le premier facteur de risque
facilement identifiable est le facteur de risque génétique. Une histoire familiale de trouble bipolaire
est un des facteurs de risque ayant la plus forte corrélation et le plus clairement établi (18). Le risque
de développer un trouble bipolaire de type 1 ou 2 chez un apparenté au premier degré est 10 fois
plus important qu’un individu dans le reste de la population (19). Par ailleurs, le trouble bipolaire
n’est pas la seule pathologie psychiatrique a posséder des facteurs de risque génétiques. En effet, il
semblerait que le trouble bipolaire et la schizophrénie partagent des facteurs génétiques, comme
laissent le penser les co-agrégations familiales de ces deux pathologies (11). Des facteurs de risque
environnementaux ont aussi été identifiés. On constate une part plus importante de troubles
bipolaires dans les pays occidentaux a fort niveau de revenu (20) . Il est également constaté une part
plus importante de trouble bipolaire chez les personnes séparées, divorcées ou veuves que chez les
personnes mariées ou célibataire, sans qu’une association de causalité claire n‘ait été aujourd’hui
montrée (21). Cependant, il a été clairement établi qu’étre marié, avoir un haut niveau d’éducation et
un temps d’évolution court de la maladie sont des facteurs de rémission fonctionnelle indépendants,
dans le trouble bipolaire de type 1 et 2 (22). Les études observationnelles remarquent un meilleur
rétablissement fonctionnel et social des personnes jeunes sortant d’'un épisode thymique peu sévere,

suggérant |a aussi qu’une maladie prolongée a un impact négatif sur I’évolution clinique (22).

1.6 Facteurs pronostiques

Du fait de la différence d’acceés aux soins, il semble difficile d’établir une différence nette de
répartition du trouble bipolaire au sein des deux sexes (23). Cependant, il est constaté une différence
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de profil de maladie et de comorbidité entre les hommes et les femmes. Les cycles rapides sont plus
fréquents chez les femmes et les hypomanies avec caractéristiques mixtes plus récurrentes (3). De
plus, 'accouchement peut étre un déclencheur spécifique d’épisode hypomaniaque chez 10 a 20%
des femmes en population générale, en particulier sur la période du post-partum (24). 'hypomanie

du post-partum est suivie d’'une dépression dans environ la moitié des cas (25).

Le taux de mortalité générale chez les sujets avec trouble bipolaire est deux fois plus élevé
qgue dans la population générale (26). Lespérance de vie est réduite d’environ 10 ans et la mortalité
précoce est principalement cardio-respiratoire. Le risque suicidaire est particulierement important
dans le trouble bipolaire. En effet, on constate un surrisque de suicide quinze fois plus important
chez les personnes atteintes de trouble bipolaire par rapport la population générale (27). Les
troubles bipolaires seraient de maniére générale responsables de 25% des suicides ; ils seraient les
troubles psychiatriques qui induiraient le plus de tentatives de suicide (27). Selon les études, environ
1 a 10% des patients souffrant de trouble bipolaire décéderont par suicide (28). De plus, il convient
de ne pas oublier la mortalité accidentelle, auxquelles ces patients sont plus exposés en phase
maniaque, ainsi que l'aggravation des maladies non psychiatriques (29). Le nombre de jours passés
en dépression au cours de I'année ainsi que des antécédents de tentative de suicide sont des facteurs

de risque de passage a I'acte suicidaire dans le trouble bipolaire (27).

1.7. Comorbidités psychiatriques des troubles bipolaires

1.7.1 Comorbidités psychiatriques du trouble bipolaire de type 1

Les troubles psychiques associés sont tres fréquents, en particulier les troubles anxieux qui
surviennent chez trois quarts des sujets (30); le TDAH, les troubles disruptifs, du contréle des
impulsions et des conduites et les troubles de l'usage d’'une substance surviennent chez plus de la
moitié des sujets ayant un trouble bipolaire de type | (31). Les patients adultes ont des taux élevés
d’affections médicales graves et/ou non traitées (2). Le syndrome métabolique et les migraines sont
plus fréquents chez les patients ayant un trouble bipolaire que dans la population générale (2,32).
Plus d’un sujet sur deux ayant un trouble bipolaire répond également aux critéres d’un trouble de
I'usage d’alcool, et ceux qui ont les deux diagnostics sont plus a risque de faire des tentatives de

suicide (33).

1.6.2 Comorbidités psychiatriques du trouble bipolaire de type 2

Le trouble bipolaire de type 2 est plus souvent associé a des troubles mentaux comorbides, au

premier rang desquels, les troubles anxieux. Environ 75% des patients ont un trouble anxieux et un
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tiers souffrent d’un trouble de l'usage de substance (3). Ces patients ont plus fréquemment des
troubles du comportement alimentaire. Environ 14% de ces patients ont présenté un trouble du
comportement alimentaire (TCA), plus souvent des accés hyperphagiques que de I'anorexie mentale
ou de la boulimie (3). Ces comorbidités ont tendance a suivre I"évolution de la maladie, les troubles
anxieux et TCA étant plus fréquents lors des épisodes dépressifs et les troubles de l'usage de
substance plus fréquents lors des épisodes d’hypomanie (3). Le risque suicidaire est élevé dans le
trouble bipolaire de type 2. Environ 33% des patients ont un antécédent de tentative de suicide (3).
La létalité de ces tentatives de suicide est plus élevée dans le trouble bipolaire de type 2 que dans le
type 1 (3). Il semblerait qu’il existerait un lien de causalité entre facteur génétique et comportement
suicidaire puisque le risque suicidaire est 6,5 fois plus élevé chez les apparentés au premier degré de

trouble bipolaire de type 2 que chez les apparentés au premier degré de trouble bipolaire de type 1

(3).

1.6.3 Comorbidités psychiatrique du trouble cyclothymique

On constate que le trouble cyclothymique est associé a une majoration des troubles de
I'usage de substance et des troubles du sommeil (3). Chez I'enfant, il majore le risque de troubles de

déficit attentionnel avec ou sans hyperactivité (3).

1.7 Comorbidités addictologiques et somatiques

Le trouble bipolaire est considéré comme une maladie multidimensionnelle. Il y est associée une
symptomatologie non psychiatrique sévere, au premier rang desquels des maladies
cardio-métaboliques (34). Le syndrome métabolique se caractérise par la présence d’au moins trois
symptdmes sur les cing suivants : pression artérielle > 130/85, périmétre abdominal > 102 cm chez
les hommes et 88 cm chez les femmes, triglycérides > 150mg.L-1, HDL<40mg.L-1, glycémie a jeun >
110mg.L-1. Ce syndrome augmente le risque de développer un diabéte, de subir un accident
vasculaire cérébral, ou un accident cardio-vasculaire (35). Le taux de syndrome métabolique dans la
population générale est évalué a 20% alors que dans la population présentant un trouble bipolaire,
ce taux est estimé a 30 voire 50% selon certaines études (34). De méme, la fréquence du diabete de

type 2 est trois fois plus importante dans cette population que dans la population générale (36).
On peut expliquer ce surrisque par différentes raisons :

® Le mode de vie : Les fluctuations thymiques ont une influence sur la qualité de I'alimentation
et sur l'activité physique. Aussi, la plus forte consommation de tabac et d’alcool dans les

troubles bipolaires explique en partie ce sur risque cardiovasculaire.
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e Les traitements : Les antipsychotiques, ainsi que certains anticonvulsivants, peuvent étre

responsables d’une dérégulation glucido-lipidique (37).

® Obésité/surpoids : Il a été montré que le risque de rechute d’un trouble bipolaire était plus
important chez des patients atteints d’obésité ou de surpoids (38). A I'inverse, des acides
gras poly-insaturés pourraient jouer un réle sur le psychisme. En effet, il a été montré un

effet antidépresseur chez I'animal des acides gras poly-insaturés.

e Inflammation et stress oxydatif : Le stress oxydatif est responsable d’'une augmentation du
taux de cytokines, interleukine et CRP, eux méme responsables d’un surrisque
cardiovasculaire (39). De plus, une accumulation de radicaux libres est responsable d’une

résistance a l'insuline et d’'une accumulation de graisses athérogenes (40).

® Métabolisme glucidique : Il existe une augmentation de la prévalence du diabéte de type Il,
en particulier chez les sujets atteints d’un trouble bipolaire de type Il (40). Cette
co-occurrence peut étre expliquée par une augmentation du taux de cortisol, mais aussi par
des facteurs génétiques communs aux deux pathologies (40). La co-occurrence des deux
maladies pourrait étre aussi expliquée par une possible dysfonction mitochondriale,
potentiellement responsable des deux maladies (40). Ces constatations sont en faveur de
causes communes entre les deux maladies entrainant la nécessité d’une surveillance

métabolique des patients atteints de trouble bipolaire.

1.8 Mortalité et risque suicidaire

Le trouble bipolaire est la pathologie psychiatrique avec le plus fort risque de décés par
suicide (risque suicidaire 10 a 30 fois plus élevé que dans la population générale) (41). Ainsi, 20 a
60% des patients ont au moins un antécédent de tentative de suicide et 20% d’entre eux décedent
par suicide(27). La suicidalité est multifactorielle et se compose de quatre catégories principales : les
idéations suicidaires, la planification suicidaire, les comportements auto-agressifs et les
comportements suicidaires. Les comportements suicidaires sont la synthése des trois autres
catégories principales. Les comportements suicidaires peuvent étre divisés en deux groupes : les
comportements suicidaires impulsifs, épisodiques, difficiles a prédire, qui menent rapidement a une
tentative de suicide et les comportements suicidaires planifiés, qui sont progressifs et s’installent sur
une durée plus longue avec des pensées plus organisées et consistantes. L'impulsivité est souvent
présente lors d'épisodes maniaques ou hypomaniaques mais peut étre persistante lors de période

d’euthymie. L'ensemble de ces conduites suicidaires sont fréquentes dans les troubles bipolaires.
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On peut mesurer I'impulsivité par la BIS-11 (Barratt Impulsivity Scale) (42) qui se compose de
I'attention, de I'impulsivité non planifiée et de I'impulsivité motrice. Limpulsivité motrice est plus
fréquemment constatée lors d’épisodes maniaques ou hypomaniaques avec des comportements a
risques, une hypersexualité et un défaut de jugement, tandis que I'impulsivité non planifiée est plus
souvent liée aux épisodes dépressifs avec difficulté de gestion des impulsions (43). Certaines études
indiqguent que l'impulsivité serait une facteur prédicteurs de tentative de suicide plus important

gu’une planification suicidaire, indépendamment de la psychopathologie (44).

1.9 Impact fonctionnel du trouble bipolaire

Les troubles bipolaires ont un impact fonctionnel important sur la vie des patients, méme
lorsque ceux-ci sont intégrés dans le systéme de soin et en phase euthymique. En effet, environ la

moitié des patients atteints d’un trouble bipolaire n'ont pas d’activité professionnelle stable (45).

Les colts sociétaux du trouble bipolaire se divisent en trois catégories : les colts directs, qui
correspondent au dépense de santé en lien avec la maladie (dépense de médicament, frais
d’hospitalisation, transport médical ... ), les colts indirects, qui correspondent a la perte de
productivité liée a la maladie et le colt des arréts maladie, et les colts intangibles, qui
correspondent a la perte de qualité de vie (limitation fonctionnelle par exemple). Les colts
intangibles ne sont pas des colts monétarisés, mais une évaluation qualitative des colts de la
maladie. Les dépenses engagées dans les soins des patients atteints de trouble bipolaire ne peuvent
pas étre considérés uniquement comme une somme de dépenses réalisées mais doivent étre
comprises comme des investissements. En effet, la question posée est de comparer le colt d’'une
prise en charge avec le colt d’une absence de prises en charge. En France, jusqu’en 2024, différentes
aides financieres existent pour compenser les pertes de finances engendrées par la maladie et les
potentielles hospitalisations. En premier lieu, I'allocation pour adulte avec handicap (AAH) constitue
un salaire a taux plein de 1016€ par mois (46). Elle est attribuée par la CDAPH aprés demande par le
médecin. Le trouble bipolaire fait également partie des trente maladies pouvant donner accés a une
ALD (affection longue durée) qui donne droit a une exonération du ticket modérateur par la CPAM

(47).

Limpact du trouble bipolaire sur le taux d’emploi des patient atteints de cette maladie est
difficile a évaluer du fait d’'une grande disparité de calcul et d’évaluation en fonction du pays
concerné, du type de soins entrepris, de la couverture sociale impliquée, des variations monétaires
et de l'inflation, mais aussi de la différence de traitement et de prise en charge dans le temps, de la

fiabilité des registres médicaux et sociaux (45). Cependant, de maniére générale, le taux de chdmage
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chez les patients atteints de trouble bipolaire est plus important que dans la population générale

(48).

2. Principe généraux de prise en charge du trouble bipolaire

2.1 Prise en charge en phase aigué

Devant un épisode thymique aigué, qu’il soit dépressif, maniaque ou mixte, la priorité de
prise en charge consiste en I'évaluation et la protection contre les conduites a risque et le risque

suicidaire, en s'appuyant sur des échelles psychométriques.

2.1.1 Traitement médicamenteux

Les traitements thymorégulateurs, les sels de lithium et certains antiépileptiques, ont une
indication en premiere intention quelle que soit la polarité de I'épisode et doivent étre instaurés le
plus précocement possible. lls ont une efficacité curative puis préventive de la rechute et de la

récidive.
LITHIUM

Il s’agit du traitement thymorégulateur de référence dans les troubles bipolaires. Il présente la
meilleure efficacité sur le risque suicidaire et sur I'impulsivité, il est donc a privilégier en cas d’idées
suicidaire ou d’antécédents de tentatives de suicide. Il est a instaurer autant sur des épisodes
dépressifs que maniaques ou hypomaniaques (49). Lefficacité du lithium se retrouve a partir de
guatre semaines de traitement a dose efficace (entre 0,8g.L-1 et 1,2g.L-1). Sa marge thérapeutique
étroite rend nécessaire une surveillance hebdomadaire a l'instauration du traitement ainsi qu’une
surveillance continue au long cours avec dosage sanguin régulier. Il est nécessaire de rechercher les
signes cliniques de surdosage a chaque entretien avec le patient dont les nausées, tremblements,
soif, trouble de I’équilibre sont les plus fréquents. Les effets secondaires potentiels sont la

somnolence, les tremblements des mains, les troubles digestifs et les perturbations thyroidiennes.
LAMOTRIGINE

La lamotrigine est un antiépileptique a utiliser en prévention des phases dépressives. Malgré
I'absence d’AMM en France, des méta-analyses ont également montré son efficacité curative. Elle
présente l'avantage d’étre souvent bien tolérée par les patients et avoir peu d’effet secondaire
hormis le risque allergique avec des éruptions cutanées pouvant étre séveres. En effet, le risque rare

de syndrome de Lyell, DRESS syndrome ou de Steven-Johnson (issues potentiellement fatales) est
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notable et rend nécessaire une instauration lente et progressive de la molécule. Le professionnel de
santé sera donc attentif a la survenue d’éruption cutanée, syndrome grippal, fievre, inflammation de
ganglions, hématomes et saignements inattendus, irritation de la bouche et des yeux. Le risque de

survenue de ces effets secondaires est augmenté par la co-prescription d’autres antiépileptiques.

ACIDE VALPROIQUE

Lindication de l'acide valproique est retenue en cas d’épisode maniaque avec contre-indication ou
mauvaise tolérance du lithium. Elle est cependant élargie par la littérature scientifique au traitement
des épisodes dépressifs et mixtes bipolaires, ainsi qu’au traitement de prévention. Une limite
importante de prescription de ce médicament est liée aux effets tératogenes. En effet, la prise
d’acide valproique pendant la grossesse engendre un risque accru de malformation et de troubles du
développement, intellectuel et comportemental (50). Ainsi, il n’est prescrit chez les femmes en age
de procréer uniqguement en cas d’absolue nécessité. Cette prescription doit étre réalisée par un
médecin spécialiste (psychiatre, pédopsychiatre) et exige une contraception efficace. La patiente aura
a signer un accord de soins. Aussi, la prescription chez 'homme dans les trois mois avant la
conception engendre un surrisque plus faible de malformation et de trouble du développement. Le

projet parental doit donc étre discuté et organisé avec le médecin du patient.

CARBAMAZEPINE

La carbamazépine est un anti-épileptique utilisé comme thymorégulateur depuis les années 1970 en
cas de contre-indication ou de résistance au lithium (51). Il présente I'inconvénient d'interagir avec
de nombreux autres médicaments (notamment les contraceptifs oraux), rendant son utilisation
délicate. De plus, a I'image de 'acide valproique, le risque de malformations lors de la grossesse est 2
a 3 fois plus important qu’en population générale, rendant ['utilisation d’une contraception

mécanique nécessaire.

Les antipsychotiques de seconde génération peuvent étre également utilisés dans les troubles
bipolaires mais uniquement en phase aigué pour leur action antimaniaque. lls peuvent aider a traiter
un épisode maniaque et certains peuvent étre maintenus pour limiter le risque de rechute dans la
limite d’une durée de 6 mois. lls sont ainsi utilisés comme traitements adjuvants des traitements

thymorégulateurs, en particulier lors de caractéristiques psychotiques.

2.1.2 Electro-convulsivothérapie (ECT)

LECT peut étre utilisée de maniére curative pour mettre fin a la I'épisode thymique (52). Elle
est indiquée lors de I'échec des autres alternatives, ou lorsque les symptomes mettent en jeu le
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pronostic vital du patient. Il peut s‘agir d'un état catatonique réfractaire aux traitements
pharmacologiques ou d’un épisode maniaque sévere résistant aux thérapeutiques. L'ECT consiste en
une dizaine de séances a raison de deux séances par semaine pour traiter I'épisode thymique, qu’il
soit maniaque ou dépressif. Le manque relatif de données sur l'efficacité de I'ECT tend a faire croire
au corps médical a un risque de virage maniaque induit par cette thérapeutique. Il semble au
contraire que la poursuite des séances d’ECT en cas de virage maniaque permettrait a terme un
meilleur contréle de I'humeur (53). De récentes études tendent a prouver l'efficacité de I'ECT sur
toutes les phases thymiques du trouble bipolaire, en particulier chez les patients les plus agés (54).
Cependant elles ont pour effet secondaire une atteinte de la mémoire rétrograde, souvent
permanente. Les patients ont tres souvent du mal a se souvenir de la période au cours de laquelle les
ECT ont été réalisés. Au contraire, I'amnésie antérograde conséquente aux ECT est transitoire et

spontanément résolutive.

2.2 Prise en charge au long cours

Selon la HAS, les objectifs de prise en charge au long cours sont de stabiliser I'humeur,
prévenir les rechutes, dépister et traiter les comorbidités (psychiatriques et somatiques), favoriser
I'adhérence du patient aux soins, favoriser la qualité de vie et I'autonomie du patient, préserver au
maximum le fonctionnement social et professionnel, affectif et relationnel du patient (55). Ces
objectifs de prise en charge nécessitent une collaboration étroite entre les intervenants de santé :
psychiatre ou pédopsychiatre, médecin généraliste, personnel de santé scolaire ou professionnel,

acteurs sociaux etc.

2.2.1 Psychothérapie

La psychothérapie se réalise sur indication médicale, en fonction des besoins et des capacités
d’élaboration du patient. Différentes thérapies ayant montré un intérét dans la gestion et I"évolution
des troubles bipolaires peuvent étre proposées : thérapie cognitivo-comportementale, thérapie
interpersonnelle, thérapie interpersonnelle et des rythmes sociaux, thérapie interpersonnelle,
thérapies familiales et systémiques. Les objectifs principaux d’une psychothérapie dans le trouble
bipolaire sont I'acceptation du diagnostic par le patient, limiter I'impact des rechute par I'acceptation
de I’évolution de la maladie ainsi que par une meilleure identification des signes annonciateurs de
rechutes, favoriser I'observance aux traitements médicaux et médicamenteux, limiter le risque
suicidaire, favoriser la gestions de symptomes résiduels potentiels en phase euthymique ainsi que

favoriser I'autonomie du patient (56).
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2.2.2 Education thérapeutique

D’aprés I'OMS, I'éducation thérapeutique du patient est un processus continu, intégré dans
les soins et centré sur le patient (57). Elle comprend des activités organisées de sensibilisation,
d’information, d’apprentissage et d’accompagnement psychosocial concernant la maladie, le
traitement, les soins, I'hospitalisation et les autres institutions de soins concernées, ainsi que les
comportements de santé et de maladie du patient. Elle concerne tous les ages de la vie du patient.
Lapproche de I'éducation thérapeutique a connu un bond dans les années 1990 avec I'émergence de
groupe de patients atteints du VIH. En effet, I'épidémie a permis I'émergence du “patient
réformateur social”, revendiquant des droits et une relation plus horizontale du soin. De plus,
I'amélioration des techniques de I'information a partir des années 1990 et a I'aube du XXle siecle a
accéléré la possibilité de rendre “sachants” les patients, leur donnant acces a une meilleure
compréhension et un meilleur contréle de leur maladie, qu’elle soit somatique ou psychique (58).
L'éducation thérapeutique a une place centrale dans les soins du trouble bipolaire. Elle permet
d’améliorer I'adhésion du patient aux soins de maniére générale et de repérer de maniére autonome
et précoce les signes annonciateurs d’'un épisode thymique, qu’il soit dépressif ou maniaque (59).
Ces programmes permettent aux patients de gérer de maniére plus adaptée les facteurs de stress. lls
peuvent également étre proposés aux familles des patients, permettant une meilleure

compréhension de I'entourage et d'améliorer 'image de la maladie.

L'éducation thérapeutique se divise en trois axes de travail : pédagogique avec un abord
éducatif, psychologique avec un accompagnement et un soutien émotionnel et comportemental avec

le travail sur I'acquisition d'habiletés pour gérer la maladie et la vie personnelle.

La particularité de I'éducation thérapeutique dans les soins psychiatriques est que
I'apprentissage de la maladie dépend des soignants encadrant le patient mais aussi de son parcours
de soins et de I'’évolution de sa maladie. L'éducation thérapeutique s’inscrit dans une stratégie
globale des établissements de santé, en coordination avec les ARS qui ont pour réle de labelliser les

différents programmes d’éducation thérapeutique (60).

2.2.3 Réhabilitation psychosociale

La réhabilitation psychosociale est intéressante pour certains patients les plus sévéres, avec
pour objectif de travailler I'autonomie et le fonctionnement du patient au long cours. La
réhabilitation repose sur I'idée que toute personne est capable d’évoluer vers un projet de vie choisi.
Elle concerne différents champs de la personne : clinique (symptomes, traitements), fonctionnel

(capacité cognitives, relationnelles, autonomie) et social (logement, gestion d’'un budget, retour a
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I'emploi). Elle se base toujours sur les capacités préservées des personnes et les utilise pour pallier
au mieux aux déficits. La réhabilitation psychosociale, le rétablissement et I'inclusion des personnes
souffrant de troubles psychiques sont aujourd’hui considérés comme une priorité de santé publique
(61). Les traitements médicamenteux permettent une stabilisation des symptomes cliniques mais il
persiste souvent des difficultés cognitives (mémoire, attention, fonctions exécutives, lenteur de
traitement des informations), des difficultés de cognitions sociales (décoder, comprendre, interpréter
les autres, leurs émotions, s'affirmer dans différentes situations), des troubles de I'insight (difficultés
a comprendre sa maladie, reconnaitre les symptomes et les effets du traitement), et une perte
d’autonomie. La réhabilitation consiste en la réduction de I'impact de ces difficultés pour favoriser le

rétablissement.

La réhabilitation peut ainsi proposer de la remédiation cognitive, du travail sur les cognitions
sociales, de la psychoéducation, des TCC (permettant de travailler sur l'affirmation de soi
notamment), de [I'ergothérapie, des thérapies corporelles et de pleine conscience, ou
I'accompagnement dans la réalisation de projets professionnels ou sociaux. En effet, il peut étre
intéressant d’utiliser la remédiation cognitive pour limiter les troubles cognitifs (présents chez 33%
des patients) : troubles attentionnels, mnésiques, visuo spatiaux, exécutifs, métacognitifs, cognition

sociale (61).

3. TRAVAIL PERSONNEL : REVUE DE LA LITTERATURE ABORDANT LES
SYMPTOMES PRODROMIQUES DES TROUBLES BIPOLAIRES

3.1 Enjeux de l'identification précoce du trouble bipolaire

Comme nous l'avons vu dans la premiére partie de ce manuscrit, les troubles bipolaires sont
des pathologies dont I'évolution est potentiellement sévere mais qui sont accessibles a un panel
d’outils thérapeutiques. Le retard de traitement du trouble bipolaire présente plusieurs
conséquences négatives dans la vie du patient : impact négatif de l'instabilité thymique sur le
développement psychosocial, diminution de la réponse au lithium et aux traitements en général,
augmentation du risque de rechute, risque de virage lors de I'introduction d’un antidépresseur chez
un patient chez qui le trouble bipolaire n’a pas été repéré, et comportement de stigmatisation (62).
En lI'absence de traitement adapté, du fait de la neuroprogression liée majoritairement a la
neurotoxicité des épisodes maniaques, les patients peuvent conserver des symptomes résiduels tels
que de l'anxiété, des symptdmes dépressifs et/ou cognitifs. La récupération fonctionnelle, méme lors
du premier épisode, n‘est pas compléte dans la majorité des cas (deux tiers des patients n‘ont pas
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récupéré le niveau fonctionnel pré-morbide a douze mois du premier épisode maniaque (63)). Au fur
et a mesure des épisodes, la résolution symptomatique est de moins bonne qualité globale avec
perte d'autonomie et de capacités fonctionnelles du patient. Des programmes d’intervention précoce
dans le trouble bipolaire ont été mis en place récemment, mais ils se confrontent a la difficulté
diagnostique du trouble bipolaire chez les sujets jeunes, pouvant souvent mimer des épisodes

dépressifs unipolaires.

3.2 Objectifs de la revue de littérature

L'intérét de poser précocement le diagnostic de trouble bipolaire est a présent clairement
établi dans le but de limiter son handicap fonctionnel et social. Il existe donc un enjeu majeur a
repérer un trouble bipolaire dés sa déclaration clinique mais aussi de repérer les signes cliniques
prodromiques qui précédent la pathologie afin de traiter le trouble bipolaire le plus précocement
possible. L'objectif de cette revue de littérature est d’explorer et de répertorier les différents signes

cliniques prodromiques du trouble bipolaire.

3.3 Méthodologie

Une recherche de toutes les études portant sur I'exploration des signes prodromiques du
trouble bipolaire est réalisée en janvier 2024 sans limitation concernant la date de publication. Les
articles ont été recensés a partir des bases de données numériques PubMed, Scopus, Psycinfo, et
Science Direct. L'équation de recherche comprenait les Medical Subject Headings (MeSH) suivants :
“bipolar disorder” en association avec “prodrome”. Les références bibliographiques citées dans les

articles sélectionnés ont été examinées afin de repérer toute étude supplémentaire pertinente.
Les critéres d’inclusion suivants ont été utilisés, et ont été inclus :

- Uniquement des études originales, quel que soit leur design

- Publiées dans des revues a comité de lecture

- Ecrites en langue anglaise ou francaise

- Concernant des populations de sujets atteints de trouble bipolaire de type 1 ou 2

- Portant sur les signes prodromiques de la pathologie
Les criteres d’exclusion suivants ont été utilisés :

- Etudes portant exclusivement sur les signes précurseurs d’une récidive thymique chez des

sujets dont le diagnostic de trouble bipolaire est déja clairement établi.

- Etudes portant sur I'évaluation de la pertinence de tests diagnostiques du trouble bipolaire.
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- Etudes portant exclusivement sur un échantillon de sujets de moins de douze ans.
- Etudes portant sur des anomalies neuro-anatomiques, biologiques ou génétiques.

- Editoriaux, série de cas et groupe de travail ou publication non accessible sur les bases de

données.

Apres lecture des titres et des abstracts, une premiere sélection d’articles a été effectuée. Dans un
second temps, les articles précédemment sélectionnés ont été lus dans leur entiereté afin d’affiner la

sélection des articles inclus dans cette revue.

3.4 Principaux résultats

A partir de ces recherches, avec les critéres cités ci-dessus, 1855 articles ont été retrouvés
dans lI'ensemble des quatre bases de données utilisées. Lensemble de ces articles ont été examinés
et les doublons ont été supprimés (1279). Apres lecture du titre et des résumés des articles, 81

publications ont été sélectionnées afin d’étre lues en intégralité.

Au décours de ces lectures, 62 articles ont été finalement exclus de la revue selon les critéres

suivants:

- 15 publications s'intéressaient spécifiquement a la durée des prodromes du trouble bipolaire

ou s'intéressaient aux prodromes d’une rechute thymique ou a sa perception par le patient.

- 17 publications correspondaient a des revues narratives, courrier d'éditeur, groupe de travail,

série de cas ou étaient inaccessibles sur les bases de données
- 8 publications s’intéressaient aux troubles bipolaires pédiatriques.

- 9 publications s’intéressaient aux signes neuro-anatomiques, biologique ou génétiques du

trouble bipolaire
- 13 publications évaluaient la pertinence de test diagnostique du trouble bipolaire

Au total, 19 articles ont été inclus dans la revue de littérature.
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Total de publications sur les

bases de données : 1855 articles

* PubMed : 404 articles

« Science Direct : 999 articles
= Scopus: 223 articles

» Psycinfo : 229 articles

Exclusion des doublons : 576
articles

Lecture des titres et abstract :
1279 articles

Exclusion : 1198 articles

Lecture des articles dans leur
totalité : 81 articles

Y

Nombre total de publications
inclues dans la revue de
littérature : 19 articles

Exclusion : 62 articles

= 15 articles en rapport avec les
prodromes de rechute

» 17 revues narratives et
editoriaux, séries de cas ou
publications non accessibles

= 8 portaient sur le trouble
bipolaire pédiatrique

* 9 ne portait pas sur des signes
prodromaux clinigues

+ 13 articles en lien avec la
validité des outils de repérage
du trouble bipolaire

Figure 1: Diagramme de flux de la sélection des articles
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3.5 Caractéristiques des articles

Les 19 articles inclus dans cette revue portaient sur les signes précurseurs cliniquement
identifiables du trouble bipolaire, avant la déclaration franche de la maladie. Sur ces 19 articles, 8
étaient des revues de littérature (Tableau 1) (64-71). Cing de ces revues se penchaient sur la
recherche de signes prodromiques significatifs du trouble bipolaire afin de définir des cibles
d’intervention précoces (64,66-68,71). Une revue étudiait de facon plus spécifique les prodromes en
lien avec le premier épisode de manie ou d’hypomanie (70). Une revue s’est intéressée aux signes
prodromiques en rapport avec les altérations du sommeil (65). Pour finir, une des revues étudiait les
diverses échelles permettant le repérage des signes prodromiques les plus fréquemment retrouvés

(69).

Les 11 autres articles inclus étaient des études originales (Tableau 2). Parmi celles-ci, 4
étaient des études prospectives (72—75) et 7 rétrospectives (76—82). Huit études exploraient les
différents prodromes psychiatriques du trouble bipolaire (72,73,76—-81). Une étude explorait la
créativité comme critere prodromique (74) et 2 études étudiaient des maladies systémiques comme
potentiels prodromes du trouble bipolaire (75,82). Deux études interrogeaient en plus des sujets
certains de leurs apparentés (79,81). Deux études portaient leur exploration sur des sujets avec
antécédents familiaux de trouble bipolaire (73,77). l'étude la plus ancienne a été publiée en 2009

(80) et la plus récente en 2023 (7
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Tableau 1 : Principaux résultats des revues de littératures portant sur les prodromes du trouble bipolaire

pour repérer des sujet a risque de

Nombres
Titre de l'article d’études Critéres d’inclusion Principaux résultats
incluses
Signes prodromiques significatifs retrouvés :
. - Labilité thymique
Etud tl d d oo ) ,
Howes et al, 2011 (70) 14 u ?s .recensan es.pro romes . € - Tonalité dépressive de I'humeur
ler épisode de manie/hypomanie ) . ‘.
- Tempérament Irritable / colérique
- Présence d’idées suicidaires
L'altération du sommeil est un indicateur significatif prodromique du trouble bipolaire
o ., | chez les sujets avec antécédents familiaux de trouble de I’humeur
Etudes sur les altération du sommeil - L'hypersomnie est un prodrome significatif permettant d’argumenter un
Pancheri et al, 2019 (65) 16 précédent le développement d’un ] .yp , s .p o 'g . . P 8
trouble binolaire épisode dépressif bipolaire plutdt gu’unipolaire
P - Réduction du besoin de sommeil précédant un épisode
maniaque/hypomaniaque est un indicateur significatif
. , Signes prodromiques significatifs retrouvés :
Marangoni et al, 2018 Etudes portant sur les prodromes du N . .
39 . . - Symptomes thymiques subsyndromiques
(64) trouble bipolaire e .
- Labilité thymique
Signes prodromiques significatifs retrouvés :
- Labilité émotionnelle facteur prédicteur de trouble bipolaire de type Il chez
les sujets avec antécédents d’épisode dépressif caractérisé
Faedda et al, 2015 (67) 26 Etudes portant sur !es pr.odromes du - Sympt,c“)mes thymiques SL.Jbsyndromiques
trouble bipolaire - Tempérament cyclothymique
- Antécédent d’épisode dépressif caractérisé a caractéristique psychotique
- Présence de symptomes psychotiques durant I'adolescence
- Premier épisode dépressif avant 25 ans
Etudes portant sur l'évaluation de Echelles montrant une efficacité significative dans le repérage des sujets a risque de
Ratheesh et al, 2015 (69) 6 I'utilité d'échelles diagnostiques trouble bipolaire

- General behavior inventory — Revised (GBI-R)
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trouble bipolaire
Diagnostic de trouble bipolaire non
posé a l'initiation de I'étude
Durée de suivi de 6 mois minimum

Hypomanic personality scale (HPS)

Behavioral inhibition scale/behavioral activation scale (BIS/BAS)
Child Behavior Checklist (CBCL)

Family History Screen (FHS)

Skjelstad et al, 2010 (68)

Etude sur la recherche de prodromes
du trouble bipolaire Identification de
cibles d’intervention précoces

Signes prodromiques significatifs retrouvés :

Agressivité / irritabilité

Troubles du sommeil

Symptomes dépressifs et maniaques subsyndromique
Hyperactivité globale

Anxiété

Labilité thymique

Conus et al, 2008 (71)

Etude sur la recherche de prodromes
du trouble bipolaire Identification de
cibles d’intervention précoces

Signes prodromiques significatifs retrouvés :

Trouble du sommeil / diminution du besoin de sommeil

Altération fonctionnelle

Irritabilité / mauvais contréle de la colére / trouble du comportement
Hyperactivité globale

Anxiété

Augmentation du flux des pensées

Faedda et al, 2014 (66)

16

Etudes sur la recherche de
prodromes du trouble bipolaire

Signes prodromiques significatifs retrouvés :

Attaques de panique fréquentes et précoces
Anxiété généralisée et anxiété de séparation
Trouble des conduites

Hyperactivité globale

impulsivité

Comportement criminel
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Tableau 2 : Principaux résultats des études incluses

1

. Desi P
'I:ltre' de e's:lgn de Cara’tfterlstlfques de Outils d’évaluation Principaux résultats
I'article I'étude I’échantillon
ra . _ 0, . 7 7
EtuEiel 35 su1et{s entre 15et 24 - Bipolar At Risk (BAR) criteria 14,3 Aa des sujets cota'nF au BAR ont développé un trouble
Bechdolf et controlée, ans répondant aux . Diagnostic de trouble bipolaire bipolaire sur un an de suivi
al, 2014 (72) prospective criteres BAR et 35 sujets 8 s P - Efficacité du BAR pour repérer les sujets a risque de développer
. selon les critére du DSM-IV . .
contréles un trouble bipolaire
Critere de sujet a risque de trouble
bipolaire définis selon :
Etude - BPSS-P (Barron-Perry
Burkhardt et rospective 38 sujets entre 15 et 40 self-Concept Scale-Revised) Score BWAS plus élevé chez les sujets a risque de trouble bipolaire
al, 2019 (74) | PP ans - BARcriteria P J q P
Evaluation de la créativité selon :
- BWAS (Barron-Welsh Art
Scale)
13079 sujets ayant
Etude dgvelo'ppe un trouble Incidence des maladies pulmonaires, . e . . .
Chenetal, Az bipolaire au cours de , . . . Augmentation de I'incidence des maladies pulmonaires, des maladies
contrélée e métaboliques conjonctives avant le , . . . . .
2021 (75) . I'étude . . . . métaboliques et des maladies des tissus conjonctifs
prospective . . diagnostic d’un trouble bipolaire
52316 sujets sains
contréles
Signes prodromiques significatifs retrouvés:
- lrritabilité
- Accélérati | 8
52 sujets entre 7 et 21 ccéléra .|o.n'du c0L.1rs de la pensée
Correll et al Etude ans ayant développé un - Hyperactivite motrice
! . . . . BPSS-R - Diminution des capacités de travail/d’études,
2014 (76) rétrospective | trouble bipolaire de type P /

- Labilité thymique
- Humeur dépressive

Evaluation de la durée des prodromes avant apparition du trouble
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bipolaire

59,6% longue (> 4 mois)
28,8% intermédiaire (1 a 4 mois)
11,5% courte (< 1 mois)

30 sujets atteints de
trouble bipolaire
30 tiers pouvant

Augmentation significative des scores sur [|'échelle de
psychopathologie et et la GCI

Etude . - Augmentation significative des scores sur I'évaluation des 12
Estey et al, a2 témoigner des - General psychopathology L
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30 sujets temoins et anxieux pédopsychiatriques
leurs tiers pedopsy q
Augmentation significative des symptomes suivants :
- anxiété
326 sujet avec - symptdmes dépressifs
Etude antécédent familial de . . - - inattention
Hafeman et ol s . . - Child Affective Lability Scale e
controlée trouble bipolaire au ler . . . - désinhibition
al, 2016 (77) . . . - Child Behavioral Checklist s .
rétrospective degré - labilité thymique
220 sujets contréles - symptOmes maniaques subsyndromiques
Corrélation significative entre age de déclaration de la maladie chez
les apparentés et risque de survenue de la maladie chez les sujets
Estimation selon un modele de
régression Cox du risque de trouble
bipolaire fonction de :
. - IMC - LIMC et l'asthme sont significativement associé a une
213693 sujets sur base . , .g . . .
. . Etude , - asthme et allergies conséquence du trouble bipolaire et ses traitements mais
Hiyoshi et al, controlée de données de - force musculaire as en tant que prodromes
2017 (82) conscription militaire P quep

rétrospectif

entre 1952 et 1956

capacités d’adaptation au
stress

fonctions cognitives dans
I'adolescences
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Mesman et
al, 2017 (73)

Etude
prospective

108 adolescents avec
antécédents familiaux
de trouble bipolaire au
ler degré
Suivi sur 12 ans

K-SADS-PL  (Kiddie-Schedule  for
Affective Disorders and
Schizophrenia-Present and Lifetime
Version) sur le premier entretien

- 90% des sujets ayant développé un trouble bipolaire ont
débuté les trouble avec un épisode dépressif
sub-syndromique

- Symptomatologie hypomaniaque sub-syndromique (10%)

- ldées suicidaires (50%)

- Trouble du sommeil (50%)

2366 sujets atteints de

- Etat de santé mentale
(anxiété, dépression,
psychose, trouble de Ia

personnalité, idée suicidaire
et automutilation, trouble

- Augmentation significative des symptomes dépressifs,
psychotiques et anxieux chez les sujets qui développent un
trouble bipolaire

. . de I'usage, labilité - Association la plus significative avec les troubles de la
Etude trouble bipolaire et . ) s
Morgan et al, Az N thymique, colére et trouble personnalité
contrblée 47138 contrdles . . S
2023 (78) . . - 1A du sommeil) - Augmentation significative des comportements
rétrospective appariés sur I'age et le ) . ) - . .
cexe - Thérapeutiques d’automutilation chez les sujets dans les 10 ans précédant
(antidépresseurs, I'apparition du trouble bipolaire
antipsychotiques, - Augmentation significative de mésusage alcoolique, des
benzodiazépines) troubles du sommeil et de la labilité thymique chez les
- Sollicitation des services de sujets
santé
Ozgiirdal et Etude 20 sujets avec trouble | Semi Structured Interview for Mood | 30% des sujets avaient une labilité thymique significative avant le
al, 2009 (80) | rétrospective bipolaire de type 1 Swings développement du trouble bipolaire

Skjelstad et
al, 2011 (81)

Etude
rétrospective

15 sujets atteints de
trouble bipolaire de type
Il et 22 apparentés

- MINI (Mini International
Neuropsychiatric Interview)

- Schedule for Affective
Disorders and
Schizophrenia for

School-Age Children

Signes prodromiques significatifs retrouvés :
- Labilité thymique récurrente
- Irritabilité/agressivité récurrente
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4. DISCUSSION

4.1 Principaux résultats

Apres revue de littérature, 19 études ont été retenues. D’aprés ces études, différents
prodromes du trouble bipolaire sont fréquemment retrouvés dans I'histoire clinique des patients ;
certains d’entre eux sont présents des le jeune age. Nous pouvons regrouper ces prodromes selon

quatre grands axes :

- les symptémes thymiques et anxieux
- I'axe comportemental et tempéramental
- l'axe des fonctions instinctuelles et de la physiologie du sommeil

- l'axe des symptomes somatiques

Par ailleurs, nous nous intéresserons aux outils d’exploration et d’évaluation de ces

prodromes qu'’il serait Iégitime d’utiliser lors d’'une suspicion clinique de trouble bipolaire.

4.1.1 Prodromes thymiques et anxieux

4.1.1.1 Prodomes thymiques

Cing revues de littérature (64,67,68,70,71) et 6 études originales (73,76,77,79-81) ont
retrouvé des prodromes thymiques du trouble bipolaire. Le prodrome le plus fréquemment retrouvé
est la labilité thymique, retrouvée dans 9 publications (64,67,68,70,73,76,77,80,81). Cinqg
publications retrouvaient des symptomes thymiques, maniaques ou dépressifs subsyndromiques
(64,67,68,70,77), ne répondant pas entierement aux critéres établis d’un épisode dépressif ou
hypomaniaque/maniaque. Cing publications retrouvaient des antécédents d’épisodes dépressifs
caractérisés (67,73,76,77,79) dont une avec caractéristiques psychotiques (67). La présence d’idées
suicidaires comme signe prodromique du trouble bipolaire n’a été retrouvée que dans une étude (70)
et une étude a trouvé des comportements d’automutilation (73). Des symptémes psychotiques ne
correspondant pas aux critéres d’'un épisode psychotique ont été retrouvés dans 2 publications
(67,73). Deux études retrouvaient une accélération du flux des pensées (71,76). Une étude a mis en
évidence une désinhibition comportementale avant le diagnostic du trouble (77). Une échelle
d’évaluation des prodromes de nature thymique pertinente a pu étre identifiée dans une étude

(Hypomanic Personality Scale (HPS) (69).
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4.1.1.2 Prodromes anxieux

Deux revues de littérature (68,71) et trois études originales (77-79) ont retrouvé des
symptomes anxieux comme prodromes du trouble bipolaire. Dans ces cing études, la nature précise
des troubles ou symptomes anxieux étudiés n’était pas systématiquement rapportée. Cependant il
semblait exister une corrélation significative entre la présence de symptomes anxieux et le

développement plus tardif d’un trouble bipolaire.

4.1.2 Prodrome tempéramentaux et comportementaux

Quatre revues de littératures (68—71) et six études originales (74,76—79,81) ont retrouvé des
prodromes tempéramentaux et comportementaux du trouble bipolaire. Cing publications ont
retrouvé un tempérament colérique ou irritable prémorbide, et ce de facon significative
(68,70,71,76,81). Quatre publications retrouvaient une hyperactivité globale ou des symptémes
d’inattention comme prodromes du trouble bipolaire (68,71,76,77). Une augmentation de I'incidence
des troubles de la personnalité était retrouvée dans deux études contrélées, sans préciser la nature
de ceux-ci (78,79). Une revue de littérature mettait en évidence les troubles du comportement dans
I'enfance et I'adolescence comme un signe prodromique significatif du trouble bipolaire (71). Une
étude controlée a retrouvé une augmentation du niveau de créativité chez les sujets a risque de
développer un trouble bipolaire (74) et une autre étude retrouvait une augmentation du trouble du
I'usage de l'alcool (78). Des échelles d’évaluation ont été mises en évidence comme utiles dans la
détection des prodromes comportementaux et tempéramentaux (General Behavior Inventory —
Revised (GBI-R), Behavioral Inhibition Scale/Behavioral Activation Scale (BIS/BAS), Child Behavior
Checklist (CBCL)) (69).

4.1.3 Prodromes instinctuels et altération du sommeil

Trois revues de littérature (65,68,71) et trois études contrblées (73,78,79) ont retrouvé des
modifications des fonctions instinctuelles avec, au premier plan, les altérations du sommeil dans les
prodromes du trouble bipolaire. Parmi celles-ci, trois retrouvaient des altérations significatives du
sommeil sans autre précision quant a leur nature (68,73,78). Deux études montraient une baisse
significative du besoin de sommeil (71) dont une indiquant que l'existence de ce prodrome
présageait d’un premier épisode thymique maniaque ou hypomaniaque (65). Une étude précisait
gu’un trouble du sommeil a type d’hypersomnie pouvait orienter le diagnostic vers un trouble
bipolaire plutét qu’une dépression unipolaire (65). Enfin, une étude contrdlée trouvait des troubles
du comportement alimentaire dans les prodromes du trouble bipolaire (anorexie mentale, boulimie

sans comportement de purge) (79).
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4.1.4 Prodromes somatiques du trouble bipolaire

Deux études contrdlées (75,82) ont eu des résultats concernant des prodromes somatiques
du trouble bipolaire. Une publication (75) retrouvait une augmentation significative de la prévalence
des maladies pulmonaires (asthme) ou cardiaques (hypertension), des ulcéres gastro-intestinaux,
hyperlipidémie, et des maladies des tissus conjonctifs diagnostiquées dans les trois années
précédant la survenue du trouble bipolaire. Une autre étude étudiait I'augmentation de I'IMC ainsi
que le diagnostic d'asthme comme étant associés au développement d’un trouble bipolaire (82);

aucune association significative n’a été retrouvée.

4.2 Interprétation des résultats

Les troubles du sommeil sont des prodromes importants a rechercher en pratique clinique.
En effet, il semble que les troubles du sommeil ne soient pas seulement un symptéme d’épisode
thymique (gu’il soit dépressif ou hypomaniaque/maniaque) mais bel et bien considérés comme de
véritables prodromes du trouble bipolaire (65,68,71,73,78). lls peuvent donc étre présents de
maniere chronique dés le jeune age et doivent étre investigués rétrospectivement. De plus, le type
de trouble du sommeil peut donner une indication sur la future nature du premier épisode thymique
lorsque le trouble bipolaire se déclare (une diminution du besoin de sommeil est en faveur d’un
premier épisode maniaque alors qu’une hypersomnie indiquerait un premier épisode dépressif
bipolaire) (65). Il serait donc recommandé d’explorer les troubles du sommeil dans |'histoire de vie
des patients, notamment lors de leur enfance et adolescence, chez tous les sujets présentant un
épisode thymique. lls peuvent orienter le diagnostic vers un trouble bipolaire, notamment dans le

cas d’épisodes dépressifs initiaux de la maladie.

Il semble également pertinent de retenir la coexistence des maladies pulmonaires (asthme
en premier lieu), cardiaque (hypertension artérielle), métaboliques (dyslipidémie) et conjonctives
comme ayant un rapport avec le développement du trouble bipolaire. L'hypothése principale émise
par les auteurs concernant cette association seraient en lien avec une activation anormale de voies
inflammatoires (75). Cependant, ces résultats sont a mettre en perspective avec d’autres études,
dont une dans cette revue qui démontre que I'IlMC et I'asthme, ayant une prévalence augmentée
chez les sujets avec trouble bipolaire ne constituaient pas des prodromes du trouble mais seraient

une conséquence de la maladie ainsi que de ses traitements (82).

Le signe clinique thymique prodromique du trouble bipolaire le plus significativement
retrouvé est la labilité thymique, mise en évidence dans la plupart des études analysées. Cette

labilité thymique est présente dés I'enfance, puisqu’une étude rétrospective la retrouve dés I'age de
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7 ans (76). Par ailleurs, parmi les antécédents psychiatriques, I'existence d'antécédents d’épisodes
dépressifs caractérisés semble étre d’une importance significative. Une étude retrouve une
association significative entre un premier épisode dépressif avant I'age de 25 ans et la survenue d’un
trouble bipolaire (67). Aussi, des caractéristiques psychotiques au premier épisode dépressif ou des
symptomes de psychose durant I'enfance peuvent constituer des prodromes du trouble bipolaire
(67). Cependant, les signes cliniques thymiques précédant le développement de la maladie semblent
atténués, subsyndromiques, pouvant compliquer leur reconnaissance. Lanamneéese des signes
cliniques doit donc étre recherchée de maniere systématisée, rétrospective, avec des outils adaptés
permettant de mettre en évidence ces symptomes subsyndromiques. Une étude a utiliser est I’
échelle Hypomanic Personality Scale (HPS) (83) qui est un auto-questionnaire de 48 questions a deux
choix (vrai/faux) permettant d’explorer les symptémes hypomaniagques et maniaques

sub-syndromiques.

Contrairement aux croyances générales, les idées suicidaires ne sont retrouvées avant la
survenue du trouble bipolaire que dans une seule revue de littérature (70). Il serait intéressant de
poursuivre les études dans ce sens afin de déterminer le caractere prodromique ou non de ce
symptéme, et de préciser son caractere précoce ou tardif dans le développement du trouble

bipolaire.

Concernant les prodromes tempéramentaux, des études mettent en évidence que les
symptomes d’irritabilité et d’agressivité sont présents dés I'enfance chez des sujets développant un
trouble bipolaire (68,70,71,76,81). Leur recherche systématique semble donc pertinente et nécessite
des outils adaptés. La Behavioral Inhibition Scale et Behavioral Activation Scale (BIS/BAS) est une
échelle évaluant les capacités d’inhibition et les capacités d’activation sur 20 items différents, chacun
devant étre notés sur une échelle de 0 a 4 pouvant permettre une évaluation de I'impulsivité de
maniere reproductible. Le BAS contient 3 sous-échelles : “drive” correspondant a l'intensité et la
persistance de recherche de récompense, "reward responsiveness" évaluant les réponses positives
aux stimulis gratifiants et "fun seeking" correspondant a la volonté d’approcher de nouveaux stimuli
de maniere impulsive, qui contiennent respectivement 4, 5 et 4 énoncés. Les 7 items du BIS évaluent

la sensibilité et I'inquiétude face a une punition anticipée.

Concernant I'évaluation de la créativité, il semble pertinent de réaliser une évaluation de
celle-ci chez les patients a risque de développer un trouble bipolaire (74). En effet, cette étude
montre que parmi les patients a risque de développer un trouble bipolaire, ceux ayant développé
cette maladie ont des scores de créativité plus élevés. Il semble donc pertinent d'utiliser I'échelle

BWAS (Barron-Welsh Art-Scale) pour évaluer la créativité chez ces sujets.
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4.3 Principales limites

4.3.1 Limites des revues de littérature

La limite la plus fréguemment retrouvée dans les revues de littérature est en lien
I’'hétérogénéité des protocoles et des outils utilisés dans les études incluses, limitant leur
comparabilité (64,67,68,70,71). Une revue précise que la différence d’age entre les échantillons des
différentes études impliquant un potentiel biais de classement en lien avec les différences cliniques
entre les troubles bipolaires du sujet jeune et celui de I'adulte (70). Aussi, plusieurs revues mettent
en évidence un biais de sélection concernant les populations évaluées et le manque de sensibilité et
spécificité des différents résultats utilisés, limitant leur généralisation a la population générale
(64-71). Un biais de rappel est présent dans trois revues de littératures utilisant des études
rétrospectives (65,66,70). Plusieurs revues évoquent aussi des limites concernant leurs critéres
d’inclusion. En effet, une revue interroge la validité de certaines des études incluses en précisant
avoir inclus des études sur des criteres de thématique identique mais ne remplissant pas strictement
leurs critéres d’inclusion (68). Une revue précise que certaines études incluses avaient de trop petits
échantillons de patients (69), et une autre revue que certaines avaient des durées de suivi trop
courtes pouvant donc diminuer la sensibilité des résultats (66). De plus, cing revues (64-68)
soulévent le manque de données récoltées par leurs études, en particulier sur le temps écoulé entre
I'apparition des prodromes et la survenue du trouble bipolaire (66—68), limitant I'interprétation d’un
potentiel lien de causalité entre signe prodromique et survenue de la maladie ou limitant I'évaluation
de l'antériorité du symptome étudié (66). Deux revues associent une limitation dans I'interprétation

des troubles du sommeil et des rythmes circadiens avec ce manque de données (64,65).

4.3.2 Limites des études originales

La limite la plus fréquemment retrouvée dans les études est la mise en évidence de biais de
sélection, présent dans huit études (72-77,79,82). Celui-ci est le plus souvent en lien avec |'utilisation
d'échantillons de sujets a risque de trouble bipolaire. Par ailleurs, une étude a exclu les sujets atteints
de maladie non psychiatriques chroniques, étant également a l'origine d’un biais de sélection (82).
Une étude met en avant la possibilité que les résultats retrouvés ne pourraient étre interprétés que
pour le trouble bipolaire précoce, en lien avec la faible moyenne d’age de I'échantillon (77). Cette
méme limite est mise en avant par une autre étude, ayant exploré uniquement les troubles
bipolaires les plus séveres (76). Une étude rapporte un biais dans la sélection des sujets par

I'exclusion des sujets de plus de 55 ans et par le manque de diversité éthnique et sexuelle dans leur
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échantillon (femmes d’origine caucasienne principalement) (82). Le manque de puissance en lien
avec un faible recrutement est aussi évoqué dans quatre études, ce qui peut limiter la validité des
résultats retrouvés (73,74,76,80). Un biais de rappel est fréquemment retrouvé dans les études
(73,76,79-81) du fait de leur caractéere rétrospectif ou de I'espacement des entretiens au cours du
suivi prospectif (73). Lutilisation d’auto-questionnaires soumis aux sujets est également repérée
comme un biais pouvant limiter la validité des résultats obtenus (79). Le manque de données
concernant les délais entre I'apparition des prodromes et celle de la pathologie est un potentiel biais
de confusion entre des signes prodromiques avec des symptémes du trouble bipolaire (72,73,76-78).
Une étude met en évidence I'utilisation de substances psychoactives (cannabis, cocaine ou
hallucinogenes) dans le mois précédant I'apparition du trouble, comme étant également a l'origine

d’un biais de confusion (72).

4.3.3 Limite de cette revue de littérature

Cette revue de littérature comprend plusieurs limites. Premiérement, nous avons fait le choix dans
un souci de clarté, d’exclure les études et revues de littérature s'intéressant aux prodromes
biologiques et neuro-morphologiques, bien que existantes. Il serait intéressant d’encourager un futur
travail dans ce sens afin d’avoir une vision plus compléte de la phase prodromique du trouble

bipolaire.
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CONCLUSION

La compréhension des prodromes des troubles bipolaires est cruciale pour améliorer le diagnostic

précoce de ces troubles et le pronostic des patients atteints de cette maladie .

A travers ce travail de recherche, nous avons constaté que les prodromes de ce trouble peuvent
prendre différentes formes d’un individu a I'autre et toucher plusieurs sphéres cliniques. Nous avons

également constaté que ces symptomes peuvent étre fluctuants.

Bien que la détection de ces prodromes soit complexe et réponde a une sémiologie fine, il existerait
un réel bénéfice a systématiser leur recherche chez des individus présentant un trouble thymique,
avec au premier plan une recherche de labilité thymique, de l'irritabilité et des troubles du sommeil,
et ce, de facon rétrospective avec I'aide de I'entourage. Cette recherche est d’autant plus importante
que ces prodromes s’expriment plusieurs années avant la déclaration de la maladie. Ainsi, la
réduction du délai diagnostique permettrait une diminution de I'impact de la pathologie chez les
patients et leur entourage. Pour ce faire, il existe des outils de repérage ayant montré un intérét dans

I'exploration de ces symptomes.

Enfin, nous avons aussi évoqué I'aspect multidimensionnel de la pathologie puisque plusieurs études
considerent le trouble bipolaire comme multisystémique. Il serait intéressant de poursuivre des
recherches dans ce sens afin d’élargir nos outils de repérage a une exploration non psychiatrique des

patients.
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ANNEXES

Hypomanic Personality Scale

I consider myself to be pretty much an average kind of
person.

It would make me nervous to play the clown in front of
other people.

I am frequently so “hyper™ that my friends kiddingly ask
me what drug I'm taking.

I think I would make a good nightclub comedian.

Sometimes ideas and insights come to me so fast that
cannot express them all.

When with groups of people. T usually prefer to let
someone else be the center of attention.

In unfamiliar surroundings. I am often so assertive and
soclable that I surprise myself.

There are often times when [ am so restless that it is
impossible for me to sit still.

Many people consider me to be amusing but kind of
eccentric.

When I feel an emotion. I usually feel it with extreme
intensity.

I am frequently in such high spirits that I can’t concentrate
on any one thing for too long.

I sometimes have felt that nothing can happen to me until
I do what I am meant to do in life.

People often come to me when they need a clever idea.
I am no more self-aware than the majority of people.

I often feel excited and happy for no apparent reason.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22

23,

24,

25.

27.

28.

29.

I can’t imagine that anyone would ever write a book about
my life.

I am usually in an average sort of mood. not too high and
not too low.

I often have moods where 1 feel so energetic and
optimistic that I feel I could outperform almost anyone at

anything.

I have such a wide range of interests that I often don’t
know what to do next.

There have often been times when I had such an excess of
energy that I felt little need to sleep at night.

My moods do not seem to fluctuate any more than most
people’s do.

1 very frequently get into moods where I wish I could be
everywhere and do everything at once.

I expect that someday I will succeed in several different
professions.

When I feel very excited and happy. I almost always know
the reason why.

‘When I go to a gathering where I don’t know anyone. it
usually takes me a while to feel comfortable.

I think T would make a good actor, because I can play
many roles convincingly.

I like to have others think of me as a normal kind of
person.

I frequently write down the thoughts and insights that
come to me when I am thinking especially creatively.

I have often persuaded groups of friends to do something
really adventurous or crazy.
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30.

31.
32,
33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

41.

42,

43,

44,

45,

I would really enjoy being a politician and hitting the
campaign trail.

I can usually slow myself down when I want to.
I am considered to be kind of a “hyper™ person.
I often get so happy and energetic that I am almost giddy.

There are so many fields I could succeed in that it seems a
shame to have to pick one.

I often get into moods where I feel like many of the rules
of life don’t apply to me.

I find it easy to get others to become sexually interested in
e,

I seem to be a person whose mood goes up and down
easily.

I frequently find that my thoughts are racing.

I am so good at controlling others that it sometimes scares
me.

At social gatherings. 1 am usually the “life of the party™.

I do most of my best work during brief periods of intense
inspiration.

I seem to have an uncommon ability to persuade and
inspire others.

I have often been so excited about an involving project
that I didn’t care about eating or sleeping.

I frequently get into moods where I feel very speeded-up
and 1irritable.

[ have often felt happy and irritable at the same time.

I often get into excited moods where it’s almost
impossible for me to stop talking.
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Z z

RESUME

Le trouble bipolaire est une pathologie chronique invalidante. Elle se place au 6e
rang des cause de handicap dans le monde d’apres I'OMS.

Son cadre diagnostic est assez bien connu, malgré la diversité des formes qu’elle
peut prendre. Cependant, le délai entre |'apparition de la maladie et son
diagnostic est de dix ans en moyenne. En résulte un retard de prise en charge,
ce qui augmente sa sévérité, augmente la résistance aux traitements et favorise
I'émergence de comorbidités. L'identification précoce des prodromes de cette
maladie est donc primordiale.

Pour mieux identifier ces prodromes, nous avons effectué une revue de
littérature portant sur les signes cliniques potentiellement annonciateurs d’un
trouble bipolaire.

Nous retrouvons une augmentation significative de plusieurs signes cliniques,
avec au premier plan des symptomes de labilité thymique sub-syndromaux, des
tempéraments irritable/colérique, ainsi que des troubles du sommeil précoce.

Il existe des échelles permettant de les identifier. Nous préconisons donc
d’explorer ces symptdmes chez les patients présentant un épisode thymique.
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