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RESUME : Le trouble bipolaire est une affection multifacto-
rielle avec une trés forte composante génétique. Cependant,
les facteurs environnementaux jouent également un role dans
I’apparition de la maladie et dans le déclenchement des récidi-
ves maniaques et dépressives. Papparition de la maladie est la
résultante d’une interaction complexe entre les composantes
génétiques et environnementales. Cette interaction géne-envi-
ronnement est particuliérement bien illustrée par I’influence
des traumatismes de I’enfance sur I’expression clinique de la
maladie, notamment I’age de début, la comorbidité et le suicide.
La complexité et I’hétérogénéité du trouble bipolaire nécessi-
tent I’identification de sous-groupes homogénes en utilisant des
biomarqueurs, notamment génétiques, susceptibles de permet-
tre de réduire ’hétérogénéité étiologique et de mieux cibler les
thérapeutiques.

Morts-cLEs : Trouble bipolaire - Géne - Environnement -
Traitement

INTRODUCTION

Le trouble bipolaire est une affection chroni-
que et récidivante avec une prévalence sur la vie
de 2,1 % (1). Si on ¢largit le diagnostic aux trou-
bles du spectre bipolaire, le taux monte a pres de
6 %. Le trouble bipolaire correspond a un déregle-
ment de ’humeur, souvent accompagné de com-
portements a risque, d’impulsivité et de problemes
interpersonnels importants. Les conséquences sur
la qualité de vie du patient et de son entourage sont
considérables. En outre, cette affection, considérée
par I’Organisation Mondiale de la Santé comme la
sixieéme cause mondiale d’incapacité, est associée
a un haut risque de mortalité par suicide, homi-
cide, accident ou cause médicale (p.ex. affection
cardio-vasculaire).

Le trouble bipolaire est caractérisé par la pré-
sence d’un ou de plusieurs épisodes maniaques
ou hypomaniaques en alternance avec des épiso-
des dépressifs. Létat maniaque correspond a une
période bien délimitée durant laquelle I’humeur
est élevée de fagon anormale et persistante, pen-
dant au moins une semaine. Pendant cette phase,
on retrouve d’autres symptomes comme des idées
de grandeur, une logorrhée, une fuite des idées,
une plus grande communicabilité, une augmen-
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BIPOLAR DISORDER : A MULTIFACTORIAL DISEASE
SUMMARY : Bipolar disorder is a multifactorial disease with a
strong genetic component. However, environmental factors also
play a role in the onset of the disease and in manic and depres-
sive recurrence. The onset of the disorder is the consequence
of a complex interaction between genetic and environmental
factors. This gene-environment interaction is well illustrated by

the influence of childhood trauma on the clinical expression of
the disease in terms of age of onset, comorbidity and suicide.

The complexity and heterogeneity of bipolar disorder require

the identification of homogenous sub-groups with the use of

biomarkers that could help reduce the etiological heterogeneity
and better target the therapeutical options.
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tation d’activité, une distractibilité importante,
une réduction du besoin de sommeil. Cette phase
entraine une perturbation importante dans le fonc-
tionnement social, familial et professionnel de
I’individu, nécessitant souvent une hospitalisation
pour protéger le patient et/ou son entourage. Lhy-
pomanie est équivalente a la manie, mais moins
sévere. Le trouble bipolaire peut parfois se présen-
ter sous une forme a cycles rapides (au moins qua-
tre épisodes maniaques ou dépressifs par an), ou
sous forme d’épisodes mixtes au cours desquels
sont réunis les critéres a la fois pour un épisode
maniaque et pour un épisode dépressif majeur (a
I’exception du critere de la durée), presque tous
les jours pendant au moins une semaine. Le trou-
ble bipolaire de type I est caractérisé par une alter-
nance d’épisodes dépressifs majeurs et de phases
maniaques. Le trouble bipolaire de type II présente
une évolution caractérisée par 1’apparition de un
ou plusieurs épisodes dépressifs majeurs, accom-
pagnés par au moins un épisode hypomaniaque.
Le DSM-IV-TR distingue également le trouble
cyclothymique caractérisé par plusieurs périodes
d’hypomanie et de nombreuses périodes dépres-
sives, ne répondant pas aux critéres de dépres-
sion majeure, pendant une période d’au moins
2 ans. La dépression est, sans doute, la phase la
plus invalidante de la maladie et la plus associée
au risque de morbidité et de mortalité. La dépres-
sion est aussi le syndrome le plus apparent dans
la maladie, la manie ou I’hypomanie étant rare-
ment rapportées spontanément par le patient en
tant que période anormale dans sa vie. La maladie
commence aux environs de 20 ans. Cependant,
le diagnostic est loin d’étre évident. La diffi-
culté de repérer, dans les antécédents du patient,
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une phase maniaque ou hypomaniaque explique
pourquoi ce diagnostic de trouble bipolaire est
posé si difficilement. Le délai entre les premiers
symptomes et I’établissement d’un diagnostic
correct est particulierement long (en moyenne
10 ans). Le diagnostic «erroné» le plus souvent
posé est celui de dépression unipolaire (2). Le
diagnostic différentiel est loin d’étre évident.
Certains parametres cliniques peuvent cepen-
dant aider a distinguer les deux types de dépres-
sion. En outre, le trouble bipolaire est rarement
une affection isolée, la comorbidité étant plutot
la régle, notamment avec 1’anxiété et 1’abus de
substances.

La maladie bipolaire est une affection multi-
factorielle avec une tres forte composante géné-
tique. Cependant, les facteurs environnementaux
jouent également un réle dans 1’apparition de la
maladie et dans le déclenchement des récidives
maniaques et dépressives.

ROLE DE LA GENETIQUE

Les études sur 1’adoption démontrent que les
parents biologiques de patients maniaco-dépres-
sifs adoptés présentent plus fréquemment des
troubles affectifs que les parents adoptifs de ces
mémes patients (3). La méthode des jumeaux,
qui permet de comparer le taux de concordance
pour un trait entre jumeaux monozygotiques et
dizygotiques, a montré des taux de concordance
pour la psychose maniaco-dépressive plus élevés
chez les jumeaux monozygotes (de 50 a 92 %)
par rapport aux jumeaux dizygotes (de 0 a 38 %)
(4). Cette observation se confirme aussi dans le
cas de jumeaux ¢levés dans des milieux diffé-
rents depuis leur tendre enfance. Il est important
de noter que ces études, chez les jumeaux mono-
zygotes, ont retrouvé des taux de concordance
inférieurs a 100 %, ce qui plaide aussi en faveur
de I’implication de facteurs non génétiques dans
la vulnérabilité de la maladie. Le caractére fami-
lial est évalué par le risque de retrouver 1’affec-
tion au sein de familles de patients. Pour les
troubles affectifs, ce risque est accru par rapport
a celui retrouvé dans la population générale. Les
taux peuvent atteindre de 15 a 35 % et varient en
fonction du degré de parenté (5). Ces données
sont en accord avec 1’existence d’une concentra-
tion familiale du trait.

Tous ces arguments sont donc en faveur du
role de facteurs génétiques, mais ils ne permet-
tent pas de préciser leur nature exacte (méca-
nismes génétiques sous-jacents et mécanismes
pathophysiologiques menant a la maladie). De
plus, les analyses de ségrégation ne permettent
pas de mettre en évidence un mode de transmis-
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sion mendélien simple impliquant un géne uni-
que de vulnérabilité pour les troubles affectifs;
ceux-ci doivent, des lors, étre considérés comme
des maladies a déterminisme complexe.

Les progres considérables de la génétique
moléculaire, ces quinze derniéres années, ont
permis 1’identification et la localisation précise
des genes responsables de maladies héréditai-
res. Les méthodes modernes permettent, notam-
ment, d’identifier un geéne responsable, sans en
connaitre la fonction et le produit protéinique
correspondant.

Les maladies psychiatriques et, en particulier,
les troubles affectifs présentent des difficultés
spécifiques qui rendent difficile 1’application
des techniques classiques de génétique. En effet,
I’absence d’outil de validité externe du phéno-
type, I’existence d’une hétérogénéité clinique
et étiologique sont autant de facteurs limitants.
Le mode de transmission complexe des troubles
affectifs est, de plus, confirmé par une obser-
vation selon laquelle le phénoméne d’anticipa-
tion existe dans ces affections (6). Lanticipation
correspond a une sévérité plus importante et
une apparition plus précoce de la maladie a tra-
vers les nouvelles générations de familles. Ce
phénomene rencontré dans d’autres pathologies
héréditaires est 1i¢ a la présence d’un mécanisme
particulier de mutation. Cette mutation entraine
I’apparition de séquences répétées de tri-nucléo-
tides étendues (TNRs : Tri-Nucleotide Repeat
sequences). La présence d’anticipation dans des
familles de patients atteints de troubles affectifs
impliquerait donc des génes comprenant ce type
de mutations. Ceci constitue une voie de recher-
che fort intéressante. En effet, si ce type de
mutation est impliqué dans 1’étiologie génétique
de la maladie, on devrait le retrouver plus fré-
quemment dans les familles de patients souffrant
de trouble bipolaire. Cette approche permettrait
aussi d’isoler plus facilement d’éventuels genes
de susceptibilité.

ETUDES DE LIAISON GENETIQUE («LINKAGE)

Les études de «linkage» ont été abondamment
appliquées aux affections psychiatriques et, en
particulier, aux troubles de 1’humeur. Pour ces
études, la difficulté principale réside dans la pré-
cision des paramétres génétiques de la maladie
(mode de transmission, fréquence des alléles pour
les geénes étudiés, pénétrance du gene). En effet,
dans les maladies psychiatriques, a déterminisme
complexe, ces parametres ne sont pas connus et
le mode de transmission implique probablement
I’interaction d’alléles de plusieurs loci (epistasis).
Cette hétérogénéité génétique est a la base des dif-
ficultés de réplication des études de liaison dans
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les troubles affectifs. Ce phénoméne peut se retrou-
ver au sein d’une méme famille et concerne tout
phénotype pathologique résultant de mutations
d’alleles a différents loci. Les troubles affectifs pré-
sentent une grande hétérogénéité phénotypique et
ce, malgré les progres réalisés dans le domaine des
méthodes diagnostiques. En pratique, leur défini-
tion précise reste parfois difficile en 1’absence de
mesure de validité externe (ex : marqueurs biologi-
ques). Ce type de difficulté accroit le biais secon-
daire a la présence d’erreurs de classification et,
plus spécifiquement, de phénocopies. Ces dernie-
res incluent des formes, souvent moins séveres de
la maladie, qui constituent des entités distinctes sur
le plan génétique (non liées a la forme génétique du
trait). Ce type d’erreur réduit la valeur des résultats
de «linkage». Afin de faire face a ces incertitudes,
il est important de développer, pour les études de
génétique en psychiatrie, une nosologie spécifique
permettant de définir au mieux les sous-groupes
qui correspondent a la forme génétique de la mala-
die.

La comorbidité avec d’autres affections psy-
chiatriques peut modifier I’expression et la sévé-
rité¢ des troubles affectifs et entrainer des erreurs
de classification. D’autres variables telles que le
«mariage préférentiel», les changements de la
prévalence de la maladie au cours de temps (effet
cohorte) ou les erreurs de laboratoire sont suscep-
tibles de biaiser les résultats d’analyses de liaison
génétique. Le «mariage préférentiel» («assortative
mating») constitue 1’appariement non da au hasard
d’un trait phénotypique et, donc, plus fréquent que
dans la population générale. Ce phénomene a été
observé dans les troubles affectifs et réduit la puis-
sance des analyses de ségrégation et de «linkage».
Une sélection précise des pedigrees, excluant les
familles dont les deux parents sont atteints est
importante (transmission bilatérale). Tous ces fac-
teurs doivent étre considérés et un soin particulier
doit étre apporté a la sélection des familles, aux
évaluations diagnostiques et a la spécification des
parametres génétiques.

Malgré ces limitations, les études de liaison
génétique avec des marqueurs d’acide désoxy-
ribonucléique (ADN), pour le trouble bipolaire,
ont montré des résultats intéressants dans diverses
régions chromosomiques. Ces résultats concernent
la région terminale du bras long du chromosome X
(Xq 27-28) et les régions des bras court (11p15) et
long (11g21-23) du chromosome 11. Plus récem-
ment, d’autres localisations chromosomiques ont
été mises en évidence sur les chromosomes 4, 5,
7,12, 13, 16, 18 et 21. Dans I’hypothese d’une
hétérogénéité génétique du trouble bipolaire, deux
modes de transmission ont été testés : une trans-

mission liée au chromosome X et une transmission
autosomale dominante.

A. Transmission liee au chromosome X

La relative prédominance de femmes atteintes
parmi les membres des familles de patients bipo-
laires et la découverte, dans certaines familles,
d’une transmission compatible avec une hérédité
liée au chromosome X, ont orienté les recherches
vers des marqueurs situés sur ce chromosome.
Cette hypothése a, d’abord, été testée avec des mar-
queurs biologiques : le daltonisme, la déficience
en glucose-6-phosphate désydrogénase (G6PD).
Une liaison génétique avec le daltonisme et la
déficience en GO6PD a été mise en évidence par
de nombreuses études. Ces marqueurs sont situés
sur le bras long du chromosome X et, plus préci-
sément, dans la région Xq26-28. Une analyse des
données tenant compte de la diversité des phénoty-
pes et des incertitudes diagnostiques suggere, par
ailleurs, que le phénotype lié au chromosome X
pourrait constituer une forme sévere de la maladie,
caractérisée par un age de début précoce, une pré-
valence familiale élevée de troubles affectifs ainsi
qu’une récurrence ¢levée d’épisodes dépressifs.
Des études de «linkage» utilisant des marqueurs
d’ADN sur le chromosome X ont aussi été réali-
sées. Elles ont permis dans I’ensemble, malgré cer-
tains résultats négatifs, de confirmer 1’hypothese
de la transmission liée au chromosome X. Il existe
d’autres observations qui soutiennent I’hypothese
d’une liaison entre marqueurs d’ADN sur le chro-
mosome X et le trouble bipolaire. Une association
a été observée entre les troubles affectifs et le syn-
drome du X fragile (anomalie génétique située dans
la région Xq28) (7). Des individus possédant un X
fragile ont présenté une co-ségrégation du trouble
bipolaire et du polymorphisme Taql du locus du
facteur 9, situé a proximité du site du X fragile. De
plus, cette région chromosomique contient le géne
de I"unité alpha 3 du récepteur GABA, ce qui en
fait un géne candidat pour le trouble bipolaire.

B. Transmission autosomale

Préalablement a 1’étude des marqueurs
d’ADN, I’hypothése de la transmission autoso-
male a surtout été testée par des études d’asso-
ciation avec les groupes sanguins HLA (chr 6) et
ABO (chr 9). L¢étude de la transmission autoso-
male par des marqueurs d’ADN a, initialement,
porté sur le chromosome 11 et, en particulier,
pour les génes suivants : les locus de 1’oncogene
Harvey-ras-1 (HRAS), de I’insuline (INS), de la
tyrosine hydroxylase (TH), et du récepteur D2
de la dopamine.

Le groupe d’Egeland aux Etats-Unis a rap-
porté un «linkage» positif d’un géne pour le trou-
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ble bipolaire I avec I’oncogene HRAS et le locus
de I’insuline sur le bras court du chromosome
11 (8). Ces travaux ont porté sur des familles de
I’ordre religieux Amish en Pennsylvanie, dans
lesquelles 1’incidence du trouble bipolaire est
¢levée. Cette observation n’a cependant pas pu
étre confirmée.

Létude de cette région du chromosome 11
conserve, néanmoins, un intérét particulier dans
la mesure ou elle contient le géne codant pour la
TH, enzyme limitante du métabolisme des caté-
cholamines. Ces neurotransmetteurs jouent un
réle dans les mécanismes pathophysiologiques
des troubles affectifs. Le géne de la TH consti-
tue donc un geéne candidat intéressant pour les
études de génétique des troubles de I’humeur.
Cependant, I’hypothése d’un «linkage» entre le
trouble bipolaire et le géne de la TH n’a pu étre
clairement démontrée. D’autres génes candidats,
tels les genes des récepteurs a la dopamine D2
et D4 (DRD2-DRD4) et le géne de ’enzyme
tyrosinase, sont localisés sur d’autres régions
du chromosome 11 et ont fait 1’objet d’études
de «linkage». Cependant, la majorité des études
récentes ont exclu une liaison génétique entre
des marqueurs d’ADN situés sur le chromosome
11 et le trouble bipolaire.

Toujours dans 1’hypothése de la transmission
autosomale, la stratégie des geénes candidats a
été appliquée a d’autres localisations. Parmi les
marqueurs génétiques d’intérét pour les trou-
bles affectifs, des LOD-scores d’exclusion ont
été rapportés pour les génes des récepteurs a la
dopamine.

En parallele a I’étude de génes candidats, il est
actuellement possible d’appliquer la méthode de
«linkage» a un grand nombre de marqueurs ano-
nymes d’ADN et pour des régions non codantes
a travers tout le génome. Il est possible de tes-
ter sur une ou plusieurs familles des centaines
de marqueurs et d’effectuer une étude systéma-
tique de plusieurs chromosomes. Cette appro-
che a permis récemment de mettre en évidence
plusieurs genes de susceptibilité qui pourraient
jouer un rble dans 1’étiologie des troubles affec-
tifs. Un LOD-score supérieur a 3 a été observé
dans une famille bipolaire pour un marqueur sur
le chromosome 21 dans la région 21q22.3. Dans
d’autres familles, un résultat significatif a été
décrit pour un marqueur sur le chromosome 7
(D7S78). D’autres régions chromosomiques ont
montré des résultats intéressants, mais en des-
sous du seuil de significativité. Ces résultats sont
préliminaires et pourraient étre dus au hasard du
fait du grand nombre de marqueurs testés.
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ETUDES D’ASSOCIATION (GENES CANDIDATS)

Les méthodes dites «non paramétriques» telles
que les études d’association s’appliquent proba-
blement mieux a des pathologies complexes tels
les troubles affectifs. En effet, elles permettent de
détecter un déterminisme génétique, méme mineur,
pour un trait sans en connaitre les paramétres géné-
tiques. Dans cette approche, le choix du marqueur
génétique a investiguer se base sur la notion de
gene «candidat»y. Un géne candidat est un géne ou
une région chromosomique potentiellement impli-
quée dans 1’étiologie de la maladie. Dans le cas du
trouble bipolaire, ce choix repose sur des raisons
souvent théoriques ou sur les hypothéses biolo-
giques du trouble. C’est ainsi que les geénes de la
TH, des récepteurs a la dopamine et a la noradré-
naline ont été évalués pour ce type d’approche. En
effet, le role théorique des catécholamines dans
ces maladies est évoqué par de nombreux travaux.
Deés lors, les génes codant pour les enzymes ou
les récepteurs impliqués dans le métabolisme des
catécholamines sont retenus comme geénes candi-
dats pour les études d’association génétique. Les
génes codant pour les transporteurs et les récep-
teurs du systéme sérotoninergique ont aussi fait
I’objet d’une telle stratégie.

Notons que la stratégie des génes candidats
présente certaines limitations. En effet, tous ces
geénes n’étant pas suffisamment polymorphes,
ils ne sont pas toujours des marqueurs généti-
ques utilisables. Par ailleurs, a I’heure actuelle,
ils ne sont pas tous identifiés et sont disponibles
en petit nombre.

Le géne codant pour la TH, étape limitante
dans la synthése de dopamine et de noradréna-
line, a été largement étudié. Environ 21 études
ont investigué 1’association entre le trouble bipo-
laire et des polymorphismes de TH. Seize études
ont rapporté des résultats négatifs.

Le geéne du transporteur de la sérotonine
(5-HTT) est sans doute le plus étudié dans le
trouble bipolaire, en relation avec le réle impor-
tant joué par la sérotonine dans la dépression
(9). Le promoteur du géne 5-HTT existe sous
2 formes : une longue et une courte. La version
longue est associée a une production plus impor-
tante de sérotonine que la forme courte. Quatre
¢tudes ont mis en évidence une association posi-
tive entre la variante courte et le trouble bipo-
laire, alors que 13 études n’ont pas démontré de
différence. Un second polymorphisme (une répé-
tition dans I’intron 2) a également été étudié, mais
avec plus de données négatives que positives.

Le géne codant pour la monoamine oxidase
A (MAOA), enzyme qui détruit les monoami-
nes comme la sérotonine, la noradrénaline et la
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dopamine, a également été 1’objet de nombreuses
investigations (10). Plus de 13 études ont évalué
I’association possible entre 4 polymorphismes de
MAOA et le trouble bipolaire. Seules 4 études ont
rapporté des résultats statistiquement significa-
tifs.

La catéchol-O-méthyl-transférase (COMT) est
impliquée dans la dégradation de la dopamine et
de la noradrénaline. Une variante du géne codant
pour cette enzyme a été associée au trouble bipo-
laire dans 5 études sur 12.

Le géne codant pour le récepteur dopaminergi-
que D2 a été étudié de maniere sérieuse de par le
r6le important qu’il joue dans le mécanisme d’ac-
tion des antipsychotiques (11). Cependant, seules
4 études sur 15 ont rapporté une association posi-
tive.

Le géne du BDNF (Brain-Derived Neuro-
trophic Factor) joue vraisemblablement un réle
important dans les troubles de I’humeur. En effet,
le BDNF intervient dans la réponse cérébrale au
stress et dans le mécanisme d’action des médica-
tions antidépressives. Une étude récente a montré
des changements sélectifs dans la méthylation de
I’ADN du promoteur du BDNF chez des patients
bipolaires de type II (12).

Pour le trouble bipolaire, les résultats les plus
significatifs proviennent de larges études d’asso-
ciation du génome (GWAS : Genome Wide Asso-
ciation Studies). Au moins trois études, de 1.000 a
2.000 patients chacune, se sont révélées négatives.
La combinaison des données a mis en évidence
I’association avec le géne codant pour 1’ankyrin
(ANK3), dont le produit se lie aux protéines mem-
branaires, dont les canaux sodium-dépendantS et
les protéines du cytosquelette (13).

ROLE DES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

EVENEMENTS DE VIE STRESSANTS (14)

Les événements de vie stressants jouent un réle
dans I’apparition d’un épisode dépressif, mais
également dans le déclenchement de la manie ou
de ’hypomanie. Les patients en dépression rap-
portent trois fois plus d’événements de vie dans
les six mois précédant le début de 1’épisode. En
outre, plus de 60% des premiers épisodes dépres-
sifs sont précédés d’au moins un événement
stressant alors que ce taux est inférieur a 20%
dans la population générale. Cette influence des
événements de vie dans 1’induction d’un trouble
thymique est plus importante dans les phases
précoces que dans les phases tardives du trouble
bipolaire. En effet, Kendler et al. ont suivi 2.395
jumeaux souffrant de dépression unipolaire sur

une période de 9 ans et mis en évidence que les
événements de vie stressants jouaient un role de
moins en moins important dans le déclenche-
ment de nouveaux épisodes dépressifs (15).

Dans une étude rétrospective récente, les
patients bipolaires avaient vécu plus d’événe-
ments de vie, et notamment de pertes dans I’an-
née précédant leur premier épisode dépressif ou
leur premier épisode maniaque, par comparaison
avec des sujets sains (16). Dans une autre étude,
la perte d’un membre de la famille par suicide
était particuliérement associée au déclenchement
du premier épisode maniaque (17).

Le support social ou une faible estime de soi
ne semblent pas associés a 1’apparition d’un
épisode thymique, contrairement a 1’inadap-
tation sociale. La comorbidité avec un trouble
de la personnalité, 1’abus de substances, ou une
affection physique est susceptible d’augmenter
le risque d’apparition d’un épisode dépressif ou
d’un épisode maniaque par interaction avec les
facteurs de stress psychosociaux.

PERTURBATION DES RYTHMES CIRCADIENS

Une perturbation des rythmes circadiens est
classiquement associée au déclenchement de
symptomes maniaques (18). Dans une étude
rétrospective, Malkoff-Schwartz et al. ont montré
que les événements de vie accompagnés de trou-
bles du sommeil étaient associés a un plus grand
nombre d’épisodes maniaques que d’épisodes
dépressifs chez des patients bipolaires de type 1
(19). En 1982, Wehr et al. ont privé 12 déprimés
bipolaires de type I ou II d’une nuit de sommeil
et observé le lendemain un virage maniaque ou
hypomaniaque chez 75% d’entre eux (20). Cet
effet de la privation de sommeil a également été
évalué dans un échantillon plus important de 206
bipolaires déprimés hospitalisés (21). Dans cette
étude, 4,9% des patients ont viré en manie et 5,8%
en hypomanie apres privation de sommeil.

EFFET SAISONNIER

Les variations saisonnicres peuvent étre a
I’origine a la fois de décompensations dépres-
sives et de virages maniaques. Le trouble affec-
tif saisonnier est caractérisé par des épisodes
dépressifs survenant selon un rythme saison-
nier. Il survient généralement en automne et,
plus rarement, au printemps. Cliniquement, la
dépression hivernale se caractérise par de 1’hy-
persomnie, une augmentation de I’appétit et une
prise de poids. La dépression estivale est plutdt
marquée par des symptomes de type insomnie et
diminution de I’appétit.
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Les études évaluant des taux d’hospitalisa-
tion mensuels ont rapporté une augmentation du
nombre de virages maniaques au printemps et
en ¢été. En fait, le virage en manie au printemps
s’expliquerait par une augmentation rapide de la
durée de la photopériode et en fin d’été quand
la durée de la photopériode diminue rapidement

(18).

PostrarTUM

La psychose du postpartum, qui survient
dans 2 cas sur 1.000 apres I’accouchement, est
fortement corrélée au risque de développer un
trouble bipolaire. La psychose du postpartum est
retrouvée dans 30% des suites de 1’accouche-
ment chez les patientes bipolaires de type I (22).
Des facteurs génétiques interviennent vraisem-
blablement dans cette vulnérabilité a la psychose
du postpartum chez les patientes bipolaires de

type L

ANTIDEPRESSEURS

Lutilisation des antidépresseurs dans le trai-
tement des épisodes dépressifs chez les patients
souffrant de trouble bipolaire continue a faire
I’objet d’une importante controverse (revue dans
23). Un véritable paradoxe existe concernant le
traitement de la dépression bipolaire. En effet,
les antidépresseurs continuent a étre largement
utilisés dans la pratique, en aigu comme en phase
d’entretien, malgré les recommandations de
plusieurs sociétés scientifiques mettant sérieu-
sement en garde contre une prescription abu-
sive d’antidépresseurs dans le trouble bipolaire.
Selon les derniéres réunions de consensus, les
antidépresseurs seraient inutiles dans le traite-
ment de 1’épisode dépressif bipolaire et favorise-
raient, en outre, le risque de virage maniaque ou
hypomaniaque. Les antidépresseurs pourraient
méme étre a 1’origine d’un phénomene de «kind
ling» (aggravation de la maladie au cours du
temps). Les études ayant testé 1’association d’un
antidépresseur et d’un stabilisateur de I’humeur
ont, par ailleurs donné des résultats divergents.

Ce risque de virage maniaque ou hypoma-
niaque induit par les antidépresseurs varie d’un
patient a I’autre. A c6té des antécédents de virage
maniaque ou hypomaniaque sous antidépresseur
et de multiples essais thérapeutiques avec anti-
dépresseurs, on retrouve d’autres facteurs sus-
ceptibles d’étre associés a un risque de virage.
Ces facteurs de risque sont, notamment, un tem-
pérament hyperthymique, le sexe féminin, des
antécédents familiaux de trouble bipolaire, des
anomalies thyroidiennes, le nombre d’épisodes
maniaques ou hypomaniaques spontanés dans les
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antécédents, le sous-type diagnostique ou I’age
de début (17-19, 22). Le risque serait, notam-
ment, plus important chez les patients bipolaires
de type I comparés aux bipolaires de type II.

MEDICAMENTS ET PRODUITS STIMULANTS

Plusieurs médications ont été incriminées
dans le déclenchement de la manie. On retrouve,
notamment, les corticostéroides, 1’éphédrine, les
agonistes dopaminergiques, la rilatine, I’inter-
féron et les bronchodilatateurs. Les boissons
énergisantes, comme le «Red Bull», pourraient
également jouer un rdle. Ces boissons contien-
nent, en général, de la caféine a doses élevées,
de la taurine et de I’inositol. Bien que ces ingré-
dients soient susceptibles d’intervenir comme
précipitant, les données scientifiques sont beau-
coup trop limitées pour recommander une vérita-
ble limitation dans I’utilisation de ces substances
chez les personnes bipolaires.

INTERACTION GENES-ENVIRONNEMENT

Cette interaction génes-environnement est
particulierement bien illustrée par 1’influence des
traumatismes de 1’enfance sur I’expression clini-
que de la maladie, notamment 1’age de début, la
comorbidité et le suicide. Les traumatismes affec-
tifs précoces sont associés a une expression plus
rapide et plus sévére de la maladie. Ces risques
peuvent étre différents en fonction des polymor-
phismes génétiques. Caspi et Moffitt ont montré
que les patients ayant des antécédents de trau-
matisme dans 1’enfance, et étant homozygotes
ou hétérozygotes pour 1’allele court du gene du
transporteur de la sérotonine, étaient plus a ris-
que de présenter un épisode dépressif et/ou des
conduites suicidaires a 1’age adulte par rapport
aux homozygotes pour 1’all¢le long qui présen-
tent un risque identique avec ou sans antécédents
de traumatismes précoces (24). En outre, cette
interaction s’observerait particulierement pour
les abus «émotionnels».

L’hétérogénéité du trouble bipolaire nécessite
I’identification de sous-groupes homogenes en
utilisant des biomarqueurs, notamment généti-
ques, susceptibles de permettre de réduire 1’hé-
térogénéité étiologique.

PREVENTION

La prévention passe, principalement, par un
diagnostic précoce. Celui-ci est rendu particu-
lierement ardu par la difficulté de repérer, dans
les antécédents du patient, un épisode maniaque
ou hypomaniaque. En effet, bien que les phases
maniaques représentent la symptomatologie la
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plus «spectaculaire» de la maladie bipolaire, les
épisodes dépressifs sont plus fréquents, plus longs
et a ’origine d’une grande part de la morbidité et
de la mortalité (par suicide) chez les patients bipo-
laires. Ces épisodes dépressifs restent cependant
mal reconnus, difficiles a diagnostiquer et a trai-
ter. Les observations longitudinales démontrent
clairement que les patients bipolaires de type I et
II sont plus souvent hospitalisés pour des épiso-
des dépressifs. Lidentification de caractéristiques
propres a la dépression bipolaire et leur recon-
naissance devraient permettre d’en améliorer le
diagnostic et le traitement, en particulier dans des
situations cliniques ambigués ou d’incertitude dia-
gnostique. Ces parameétres distinctifs sont utiles
dans certaines situations complexes telles qu’un
premier épisode d’apparition précoce, une suspi-
cion d’antécédents hypomaniaques ou maniaques,
une diathése familiale de trouble bipolaire. Mal-
gré I’intérét récent pour la dépression bipolaire,
il n’y a que trés peu d’études rigoureuses sur la
distinction entre dépressions bipolaires et unipolai-
res. La plupart de ces études se sont, par ailleurs,
focalisées sur le trouble bipolaire de type 1. Sur le
plan clinique, retenons que la présence d’antécé-
dents familiaux de trouble bipolaire, en particulier
du premier degré, doit toujours étre documentée
et considérée dans 1’approche diagnostique d’une
dépression bipolaire. En d’autres termes, la pré-
sence dans la généalogie d’un patient qui présente
un ¢épisode dépressif majeur, d’un trouble bipolaire
chez un ou des apparentés du premier degré, doit
faire suspecter un diagnostic de bipolarité. Ceci est
vrai méme en ’absence d’antécédents personnels
de phases maniaques.

Plus récemment, certains auteurs ont spécifi-
quement étudié 1’importance des caractéristiques
mélancoliques dans les dépressions bipolaires et
unipolaires. Se basant sur la définition du syn-
drome mélancolique proposée par le DSM-IV-TR,
ils ont montré que les patients bipolaires présen-
tent plus fréquemment un diagnostic de dépression
mélancolique (69% versus 37%) (25). De plus,
des symptomes, tels le ralentissement psychomo-
teur, une hypersomnie et un sentiment de culpa-
bilité excessif, sont plus souvent présents chez les
patients bipolaires. D’autres ¢léments cliniques
caractéristiques du trouble bipolaire, comme des
épisodes dépressifs plus courts ou plus résistants
au traitement, peuvent aider dans 1’élaboration du
diagnostic différentiel entre dépression unipolaire
et dépression bipolaire, mais sans avoir une valeur
«pathognomonique». Sur base de ces éléments cli-
niques et démographiques, le clinicien peut, dans
la plupart des cas, éviter le piege du diagnostic trop
facile, mais erroné, de dépression unipolaire, avec

son cortége de conséquences négatives et de com-
plications médicales liées au trouble bipolaire.

TRAITEMENT

Au cours de ces 10 derniéres années, des progres
majeurs ont été réalisés dans 1’approche thérapeuti-
que du trouble bipolaire (26). Le role des traitements
classiques comme le lithium (Maniprex®, Priadel®)
ou le valproate (Depakine®) a été mieux défini. De
nouveaux produits ont été enregistrés dans des indi-
cations parfois assez limitées, comme c’est le cas
avec la lamotrigine (Lambipol®), indiquées dans la
prévention des récidives dépressives. D’autres pro-
duits, en particulier les antipsychotiques atypiques,
se sont positionnés dans une perspective beaucoup
plus globale et visant a agir sur les différentes pha-
ses de la maladie. Les antipsychotiques atypiques
apportent aussi des changements significatifs dans
la gestion de la maladie bipolaire. Leur efficacité
dans le traitement aigu de la manie a été largement
démontrée pour tous les antipsychotiques atypiques.
La combinaison avec le lithium ou le valproate per-
met d’augmenter 1’efficacité en moyenne de 25%.
Deux antipsychotiques atypiques, 1’olanzapine
(Zyprexa®) et la quétiapine (Seroquel®), ont fait la
preuve de leur efficacité dans la dépression bipo-
laire, avec un net avantage pour la quétiapine en ter-
mes d’ampleur de ’effet observé. La quétiapine est
d’ailleurs le seul atypique enregistré dans I’indica-
tion dépression bipolaire. Les antipsychotiques aty-
piques se positionnent aussi, de plus en plus, dans
la phase de maintien de la maladie. Les données de
la littérature sont assez convaincantes quant a leur
efficacité dans le traitement d’entretien. Cependant,
ces données restent assez éloignées de la pratique
clinique. En effet, les patients inclus dans les études
cliniques sont sélectionnés selon des criteres rigou-
reux et particulierement restrictifs. Ces patients
sont vraisemblablement trés peu représentatifs de la
réalité. Les patients rencontrés en clinique ont sou-
vent un niveau de comorbidité élevé et une histoire
de résistance au traitement. Beaucoup de patients
bipolaires évoluent sur un mode a cycles rapides
ou ultra-rapides et répondent trés mal a la mono-
thérapie. Or, ces formes particulieres de trouble
bipolaire sont I’objet de peu d’investigations spé-
cifiques. En fait, au-dela des études cliniques, des
données d’efficience («effectiveness») sont absolu-
ment nécessaires pour tenter de répondre d urgence
aux nombreuses questions concernant le traitement
du trouble bipolaire. Aujourd’hui, de nombreuses
données sont toujours manquantes, notamment
dans le traitement de la dépression bipolaire (plus
particulierement de type II), dans la prévention des
récidives dépressives et, de maniere générale, dans
la validation des nombreuses polythérapies utilisées
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