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INTRODUCTION

Depuis I'Antiquité, les symptomes thymiques sont connus et reconnus de tous. C’est
au XIXéme siécle que la notion des troubles bipolaires actuels a émergé. Avec une
prévalence mondiale moyenne de 1%, également répartie selon toutes les latitudes
et les différents contextes culturels, les troubles bipolaires représentent la 6°™ cause
de handicap au niveau mondial, du fait de conséquences sociales, professionnelles,
familiales, médico-légales et économiques, mais aussi en termes de mortalité. C’est
pourquoi, désormais, la prise en charge des patients bipolaires fait partie intégrante
des missions de santé publique et suscite de nos jours de multiples recherches sur
leur étiopathogénie et leur évolution, mais aussi sur les différents types de prise en

charge a leur proposer.

La clinique des troubles bipolaires n’a de cesse de s’enrichir et 'émergence du
« spectre bipolaire » est venue remettre, au coeur des débats, leurs criteres
diagnostiques. De plus, I'apparition de thérapeutiques plus adaptées a permis une
certaine stabilisation thymique. Malgré cela, certains patients bipolaires présentent
encore des symptdmes résiduels inter-critiques, de tonalité dépressive ou

hypomaniaque.

Avec le vieillissement de la population, de nouvelles formes cliniques sont apparues
et I'évolution de la maladie a pu étre mieux appréhendée. Ainsi, les troubles cognitifs
font désormais partie, comme dans la schizophrénie, des symptémes fréquemment
associés aux troubles bipolaires. lls suscitent un champ de recherche nouveau et
bénéficient de I'émergence d’outils, spécifiques, standardisés et reproductibles,

d’évaluation cognitive.

De plus, si I'atteinte cognitive est liée a la maladie en elle-méme, il ne peut étre exclu
gu’elle puisse étre également la conséquence de ses traitements spécifiques. En
effet, I'existence de troubles cognitifs d’origine iatrogéne semble désormais admise
de tous, quelles que soient les molécules dispensées, en particulier en cas de

surdosage. Cependant, d’autres facteurs aggravants semblent intervenir comme le



nombre d’épisodes thymiques, les symptédmes actifs au moment de la passation des
tests cognitifs, les symptomes résiduels dépressifs et les comorbidités, en particulier
addictives.

C’est donc, dans ce contexte, d’'une part de préoccupations de santé publique avec
'augmentation prévisible de la population des patients bipolaires agés, et d’autre part
du développement d’outils d’évaluation cognitive de plus en plus précis que les
chercheurs se sont penchés sur I'existence d’'une atteinte cognitive spécifique chez
les patients bipolaires. Cette démarche semblait d’autant plus nécessaire, qu’il s’agit
d’éviter que ces patients ne soient diagnostiqués a tort, avec I'age, de « déments de
type Alzheimer », diagnostic trop répandu dans cette population et dommageable
puisque les thérapeutiques et prises en charge ne sont pas identiques. A partir des
résultats de ces études, des prises en charge adaptées ont pu émerger afin d’en

limiter les impacts essentiellement sociaux, familiaux et professionnels.

Ainsi, dans un premier temps, un bref rappel des connaissances générales actuelles
sur la bipolarité vous sera proposé afin de bien appréhender la problématique des
troubles cognitifs associés et notamment des facteurs extérieurs qui doivent aussi
étre pris en compte.

Par la suite, une synthese, faite a partir des données récentes de la littérature, sur
ces troubles spécifiques, le réle des facteurs environnementaux et leur comparaison
avec ceux retrouvés chez les patients schizophréenes vous sera soumise. A I'heure
actuelle, nous manquons encore de données spécifiques aux patients bipolaires
agés, les études s’intéressant précisément a cette tranche d’age étant peu
nombreuses. C’est pourquoi nous vous présenterons les résultats de notre étude, sur
I'évaluation cognitive de patients bipolaires agés.

Enfin, 'impact des troubles cognitifs associés, sur la qualité de vie des patients et de
leur entourage, sera abordé. Les différents types de prise en charge préventive
pourront alors faire l'objet d’'une discussion sur leurs modalités, leurs intéréts

pratiques et leur efficacité.
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PARTIE | :

TROUBLES BIPOLAIRES ET SUJET
AGE, UN ENJEU CLINIQUE.
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A. Généralités sur les troubles bipolaires: un spectre
cliniqgue hétérogene.

Les troubles bipolaires représentent un ensemble nosographique étendu dont la
définition clinique et les hypothéses psycho-pathologiques ne cessent d’évoluer. Les
classifications internationales permettent d’apporter un consensus diagnostique,

nécessaire aux études épidémiologiques.

A.1l. Epidémiologie clinique des troubles bipolaires : un ensemble
nosographique hétérogéene et fréquent.

A.1.1. Une pathologie transculturelle a la prévalence stable.

Des études sur les troubles bipolaires (TB), menées dans plusieurs pays, montrent
bien que cette pathologie est transculturelle 151, 159, 163], c'est-a-dire indépendante des
latitudes et des différents contextes culturels. Cependant, les prévalences varient,
d’un pays a l'autre (pouvant aller de 1 a 7.6 %, voire 24%), selon la définition utilisée
au diagnostic, notamment selon l'importance donnée au « spectre bipolaire ». Ainsi,
la prévalence du TB de type | est de 0.3 a 3%, celle de la cyclothymie de 0.5 a 2.8%
est celle de 'hypomanie de 2 .2 a 5.7%. De plus, il semble important de souligner
qu’entre 25 a 50% des patients présentant un trouble dépressif récurrent seraient en
fait des patients bipolaires non diagnostiqués.

Ainsi, la prévalence moyenne, au sein de la population générale, sur un an, est de
0,12 a 1,7 % ps6].Cette prévalence passe a 10% dans la fratrie d’un patient bipolaire
(2 & 4% en cas de TB a début tardif, 30% en cas de TB a début précoce [13, 114, 120]).

Le ratio dépression/ manie- hypomanie est de 3 pour 1.

En consultation de psychiatrie, la prévalence passe a 10 a 15 %. Les TB
représentent ainsi 50% des consultations psychiatriques pour trouble de I'humeur

(45% des patients ont un TB de type II, 4% un type | et le reste sont « unipolaires »).
Le sex ratio est de 1 [42. Cependant, la présentation clinique peut étre différente

selon le genre, les femmes présentant plus d’épisodes dépressifs et les hommes

plus de manies isolées.
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L’age de début des troubles se situe classiqguement entre 20 et 30 ans, mais des
formes a début précoce comme tardif ne sont pas exceptionnelles. A partir d’'une
étude, Broadhead et Jacoby (1990) avaient montré que le deuxieme pic de survenue
se situe vers 72 ans [2176]. L'étude de Bellivier et al. (2005) [14], reproduite par
plusieurs équipes internationales, a précisé les ages de début des troubles avec
finalement trois pics: a 17.4, 25.1 et 40.4 ans. Suite a cette étude, de fagon
consensuelle, les TB a début précoce correspondent a un début des troubles avant
'age de 18 ans et les TB a début tardifs a un début des troubles aprés I'dge de 45

ans.

Les TB purement affectifs représentent seulement un tiers de la population des
patients bipolaires. En effet, prés de 60% d’entre eux vont présenter un épisode de
type « schizo-affectif », c'est-a-dire avec des éléments psychotiques non congruents
a 'humeur. De la méme fagon, prés de 40% des patients bipolaires débutent la
maladie par un tel épisode.

Enfin, 50% de tous les bipolaires confondus ont une polarité prédominante sur leur
vie entiére : soit dépressive avec un retard diagnostique plus important, un nombre
de tentatives de suicides et d’événements de vie stressants plus important ; soit
maniaque avec un plus grand nombre d’hospitalisations, des symptdmes
psychotiques plus fréquents, une comorbidité addictive plus importante et des
troubles cognitifs plus marqués. Certains suggerent méme que la polarité du premier

épisode pourrait étre un facteur prédictif évolutif du TB [154].

Concernant la population des bipolaires de plus de 65 ans, leur nombre va étre
multiplié par 3 en 20 ans. Ainsi, prés d’un tiers des patients bipolaires auront plus de
65 ans. Actuellement, les TB représentent environ 10% des patients de géronto-
psychiatrie et 20% des troubles thymiques du sujet agé. La moitié d’entre eux
présentent des troubles cognitifs spécifiques. Le sex-ratio est de 2 femmes pour 1

homme.

Les TB a début tardif ont une prévalence de 0.1 a 1.6 %. Cette prévalence est
guatorze fois moins élevée que pour la dépression et trois fois moins que dans la
schizophrénie. Cependant, elle décroit de fagcon similaire, avec I'adge, dans ces trois

pathologies. Ce diagnostic est difficile a poser du fait des comorbidités associées, du
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diagnostic différentiel avec la démence fronto-temporale, mais aussi de I'absence de
grille spécifique d’évaluation. Cependant, il représente environ 25% des TB, tous

types confondus.

Les TB sont des pathologies mentales fréquentes. Leurs conséquences en termes
de morbi-mortalité sont lourdes et suscitent désormais de nombreuses recherches

dans le domaine de la prévention.

A.1.2. La morbi-mortalité des troubles bipolaires : le suicide et les
comorbidités somatiques en premiere ligne.

La mortalité des patients bipolaires est 3 fois plus élevée que dans la population

générale du fait des conduites a risques (addictives et comportementales), des

suicides et des comorbidités somatiques (maladies cardio-vasculaires en téte).

A.1.2.1. Le suicide des patients bipolaires : une association inévitable ?

Au sein de la population des suicidés, la bipolarité est la pathologie mentale la plus
freqguemment retrouvée. De plus, les TB présentent le plus haut risque de suicide, au
sein de la population des patients de psychiatrie. Ce risque est multiplié par 15 chez
les hommes et par 22 chez les femmes, par rapport a la population générale. Un
patient sur deux fera une tentative de suicide (TS) et un sur cing un suicide réussi. Le
ratio suicide / nombre de TS est élevé. Par ailleurs, les TS sont associées a des
hospitalisations et des arréts de travail. Dans certains cas, des handicaps physiques

secondaires nécessiteront une mise en invalidité, voire une institutionnalisation.

Les facteurs de risque de suicide sont bien connus. Sont ainsi concernés :
e Le TB a début précoce.
e Le sujet agé.
e Le jeune homme célibataire.
e Les antécédents personnels de TS et de passages a 'acte violents.
e L’épisode dépressif majeur (EDM), I'épisode mixte, les cycles rapides.
e Le TB Il qui est plus a risque de suicide que le TB I.

e Le virage thymique sous antidépresseur.
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e Les comorbidités addictives et anxieuses.
e Les troubles de la personnalité associés, les antécédents de traumatisme
cranien, de traumatisme dans I'enfance et d’abus sexuels.

e Les antécédents familiaux de suicide et d’addiction.

Ces facteurs de risque aident le clinicien a identifier lesquels de ses patients
bipolaires sont plus a risque de faire un passage a l'acte suicidaire, afin de leur

proposer une prise en charge adaptée.

A.1.2.2. Les comorbidités somatiques : les cibles de la prévention.

Les facteurs de risque cardio-vasculaires sont associés aux troubles bipolaires, en
particulier dans les formes a début tardif et avec une incidence croissante avec I'age
116, 75, 176, 201. Cependant, ils sont corrélés aux TB, indépendamment de I'age du
patient.

Ainsi, le TB est un authentique facteur de risque de développer une hypertension
artérielle (HTA), un diabéte, une dyslipidémie, un syndrome métabolique, une obésité
et une maladie cardio-vasculaire, de l'ordre de 44% de plus que pour un patient
schizophrene.

L’espérance de vie des patients bipolaires diminue de sept ans en cas d’HTA
associée et de quatre ans, en cas d’association a un trouble cardio-vasculaire.

La recherche et la prévention de ces facteurs doivent donc étre attentives afin d’en
limiter les complications (par exemple, les accidents vasculaires cérébraux et les

démences vasculaires) et les conséquences en terme de morbidité et de mortalité.

Par ailleurs, I'association d’'un TB a certaines pathologies endocriniennes (diabéte,

mais aussi dys-thyroidie) et migraineuses est fréquente.
De plus, ces comorbidités somatiques vont évoluer pour leur compte, avec leurs
conséquences propres. La recherche et la prévention, tout particulierement du risque

cardio-vasculaire, prend alors toute son importance.

Les données épidémiologiques des TB insistent sur I'importance de leur prévalence,

mais aussi sur leurs conséquences en termes de morbi-mortalité pour les patients.
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Comme nous lavons déja souligné, ces études reposent sur des criteres
diagnostiques précis, issus d'un consensus international. Cependant, avant
I'émergence de ces classifications, les symptémes cliniques des TB avaient déja été

bien identifiés.

A.2. Les troubles bipolaires : un cadre nosographique en plein
remaniement.

Les troubles bipolaires sont apparus au XIXeme siecle, dans les manuels de
psychiatrie. Cependant, ils sont décrits depuis I'’Antiquité, avec Hippocrate [s2, 8s, 140].
A partir de 1883, avec Ritti et son « Traité clinique de la folie a double forme », les
types évolutifs de cette maladie, notamment les stades « terminaux » que sont le

suicide et la démence, vont susciter I'intérét des cliniciens [s7).

A.2.1. L’apport sémiologique de Kraepelin.

Dans ce contexte d’intérét croissant pour la « folie a double forme » de I'époque,

Kraepelin va apporter un nouvel éclairage psycho-pathologique et nosographique [2s,
56, 65, 68, 138].
Pour Kraepelin, l'unité d’'une maladie repose sur son évolution. Il introduit alors une

« approche dimensionnelle » des troubles psychiques au sein de laquelle il propose

une description clinique en sous-catégories de symptémes.

Il va ainsi s’intéresser a la « folie maniaco-dépressive » qu’il définit en 1899, comme
une entité nosologique unique dont la clinique peut varier au fil du temps. Il précise
que le trouble est composé d’une alternance de phases d’excitation et d’inhibition.
Les acces sont donc de « coloration » différente, opposée (une phase puis 'autre) ou

en « mixtion ».

Dans son «Sixieme Traité de Psychiatrie », en 1913, il insiste sur le fait qu’il s’agit,
pour lui, d’'une forme de psychose, dans le sens d'une pathologie chronique et
endogene. Son évolution « n’obéit a aucune régle, méme approximativement ».
Cependant, il constate que les manies se retrouvent plus chez le sujet jeune, que les
dépressions augmentent avec I'age et que les personnes agees présentent plus de

formes délirantes. Il identifie alors la mélancolie d’involution, forme mélancolique
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spécifiqgue des patients ages, avec des éléments psychotiques, qu'il différencie de
cette folie maniaco-dépressive.

Il reconnait I'existence de formes tardives dont I'évolution est de plus mauvais
pronostic, c'est-a-dire évoluant vers une démence.

Kraepelin définit quatre états cliniques, retrouvés dans cette maladie. Les états
dépressifs, maniaques et mixtes étaient déja clairement définis. Les « états
fondamentaux » représentent le quatrieme état lié a cette pathologie. Il constate
alors que 'asymptomaticité totale n’existe pas entre les différents épisodes. Pour lui,
ces états fondamentaux correspondent a un premier degré de la folie maniaco-
dépression. Des lors, le patient peut présenter entre les phases aigiies une de ces
quatre constitutions: celle dépressive qui correspond a une dysphorie
constitutionnelle ; celle maniaque ; celle irritable qui correspond a un mélange des
deux précédentes et celle cyclothymique qui correspond a des oscillations fréquentes
plus ou moins réguliéres de I'état thymique, dans un sens maniaque ou dépressif. La
forme cyclothymique est fréquente puisqu’elle représente alors 4% des patients

atteints de cette folie maniaco-dépression.

Pour Kraepelin, les différences sémiologiques qu’il existe entre la folie maniaco-
dépressive et la Dementia praecox (future schizophrénie), sont ténues. Selon lui,
seule l'analyse diachronique permettra de trancher entre ces deux diagnostics, en
recherchant une cyclicité des troubles et des antécédents familiaux de folie maniaco-
dépressive.

De plus, il constate qu’a la différence de la Demantia Praecox, le devenir démentiel
de la folie maniaco-dépressive est rare, mais peut survenir du fait de rechutes
successives qui vont amener le patient & un état « terminal déficitaire c'est-a-dire
asilaire » (ce qui correspondait a I'époque a une nécessité d’institutionnalisation du
patient jusqu’a son déces). Il définit ainsi ce déclin cognitif : « c’est une expérience
universelle [...]: les attaques de la folie maniaco-dépressive [...] ne conduisent
jamais a une démence profonde, méme quand elles continuent toute la vie presque
sans interruption » [es). |l précise que cet état démentiel correspond a «un

affaiblissement psychique trés léger, d’'une nature toute particuliére, qui est commun

a toutes les formes qu’on a réunies ici et qui se distingue de la démence qu’on

observe dans d’autres psychoses » [107]. Cependant, il ne détaille pas précisément la

nature de cet « affaiblissement ».

17



Dans la continuité de ce travail, en 1907, Deny et Camus remplacent la folie
maniaco-dépressive par la psychose maniaco-dépressive, insistant sur I'évolution
épisodique et réversible des troubles (au contraire de la schizophrénie).

A partir de 1980, le Diagnostic and Statistical Manual (DSM) parle de TB dans
lesquels différents types sont identifiés. Depuis, la sémiologie n’a cessé de s’affiner
et les hypothéses psycho-pathologiques se sont enrichies des données
neurobiologiques.

A.2.2. Le «spectre bipolaire»: de la profusion symptomatique
catégorielle a I'approche dimensionnelle.

Dans cette perspective de recherche clinique, les psychiatres ont progressivement

mis a jour de nouvelles formes syndromiques des troubles bipolaires [24, 66, 141].

Il est ainsi admis de tous que I'essence méme des TB présuppose des variations
thymiques avec des niveaux de sévérité allant de la dépression simple en passant
par I'épisode dépressif majeur, la mélancolie, la dépression atypique, les états
dépressifs récurrents, la dépression chronique (c'est-a-dire qui dure depuis au moins
deux ans) a I'épisode hypomaniaque et maniaque. De la méme facon, les états
mixtes ou manies dites dysphoriques sont bien reconnus.

Les troubles instinctuels et du sommeil associés aux états thymiques sont aussi
précisément identifiés.

Les symptdomes psychotiques, quant a eux, qu’ils soient congruents ou non a

’humeur, signent une sévérité cliniqgue sans pour autant faire rediscuter le diagnostic.

Par contre, d’autres formes cliniques, comme la cyclothymie, les formes a cycles
rapides (plus de quatre épisodes par an), les formes circulaires (c'est-a-dire sans
intervalle libre) et les formes a cycles ultra-rapides, avec un virage thymique toutes

les 48 heures en moyenne, posent encore question.

C’est donc dans ce contexte de profusion symptomatique que les cliniciens ont
éprouvé le besoin d’élargir la définition des TB, afin que leurs constats sémiologiques
puissent s’inscrire dans une démarche diagnostique et thérapeutique. Le « spectre

bipolaire », dont I'étendue varie selon les auteurs, a ainsi émergé. Akiskal et Pinto,
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puis Angst et ses collaborateurs, dans leur étude de Zurich (2003), font tous le

constat d’'un continuum dimensionnel entre les deux polarités des TB |2, 55].

Ainsi, dans sa définition la plus large, s’inscrivent dans le spectre bipolaire :

Les formes épisodiques incluant les troubles bipolaires de type I, Il, lll et le
trouble schizo-affectif.

Les formes intermittentes et persistantes incluant la cyclothymie, I'hyperthymie
(c'est-a-dire  « 'hnypomanie chronique »), la dysthymie sub-affective
anciennement « personnalité dépressive », le tempérament irritable et les
états mixtes prolongés.

Les formes rémittentes et celles a cycles rapides.

La manie chronique.

La mélancolie chronique.

Ainsi, le « spectre bipolaire » propose aux cliniciens une approche dimensionnelle,

au plus prés des constats cliniques de pratique courante. Les chercheurs se sont

aussi appropriés cette approche dimensionnelle afin de les aider dans leurs

hypothéses psycho-pathologiques.
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A.2.3. Le modeéle plurifactoriel de vulnérabilité neuro-développementale.

Les modeles explicatifs des troubles bipolaires restent encore incertains. Cependant,
les apports des différentes branches de la psychiatrie, que ce soient les courants de
pensée ou la neuropsychiatrie, vont tous dans le sens d’'un modéle de vulnérabilité

aux troubles bipolaires.

A.2.3.1. Les courants de pensée psychiatrique : des interprétations psycho-
pathologiques hétérogenes.

Les différentes écoles psychiatriques se sont, a tour de rdle, penchées sur la
guestion des troubles bipolaires [25 s7. La psychanalyse, depuis Freud avec la
« Psychologie collective et analyse du Moi » (1921) jusqu’a Lewin (1950), s’est
intéressée aux variations thymigues, comme mécanismes de défense face aux
tensions entre le Moi et I'ldéal du Moi, puis entre le Moi et le Surmoi cruel. Il s’agit de
lutter contre la perte de I'objet, puis d’en faire le deuil.

La phénoménologie sous I'égide de Tellenbach décrivit le « typus melancholicus ».
Cette entité correspond a des sujets « normaux a lI'excés ». lls se caractérisent par
un attachement excessif a I'ordre, la norme, la famille et le travail. Au contraire, ils
s'intéressent peu aux loisirs. lls ont une hyper-identification au role et une
hypemomie (intolérance a 'ambiguité). Leur peur de faillir et leur culpabilité quand ils
n’atteignent pas leurs idéaux, font qu’ils supportent mal les conflits. Pour Tellenbach,
le typus melancholicus est un caractéere fondamental d’un état pré-dépressif. Pour lui,
ces sujets sont prédisposés a développer des mélancolies des que leur systéme
établi se fragilise et qu’ils ne peuvent plus répondre a leurs exigences d’efficacité et
de productivité. Au contraire des personnalités obsessionnelles, ils n'imposent pas

leurs régles mais attachent beaucoup d’'importance au regard des autres.

Enfin, le cognitivisme, avec en particulier Beck, s’attacha a décrire les schémas
cognitifs dépressogenes centraux, comme la baisse de l'estime de soi, I'image
négative du monde et du futur, entrainant des difficultés de socialisation. Cependant,
il souligne que ces schémas cognitifs négatifs sont nécessaires, mais pas seuls
responsables du développement de la dépression. Ces données restent spécifiques

de la dépression. Cependant, elles ont orienté les recherches, mais aussi les prises
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en charge thérapeutiques, notamment de type cognitivo-comportemental, dans le

domaine de la bipolarité.

La plupart de ces courants reconnaissent désormais la composante biologique des
TB. L’apport des neurosciences et de la génétique a permis de faire émerger

récemment un nouveau modele étio-pathogénique des troubles bipolaires.

A.2.3.2. L’apport des neurosciences : les données en faveur d’une pathologie
plurifactorielle.

Actuellement, aucune cause unique organique ni génétique ne suffit a expliquer
'émergence de tels symptdmes. Cependant, les recherches se multiplient et un
nouveau modéle de vulnérabilité avec des facteurs de prédisposition et des facteurs

précipitants est apparu.

A.2.3.2.1. Les facteurs de prédisposition identifiés : les facteurs génétiques et
neurobiologiques de vulnérabilité.

Les études des apparentés de premier degré d’un patient bipolaire ont démontré une
prévalence accrue de TB, par rapport a la population générale 141). En effet, 6 a 8%
des apparentés présentent eux aussi un TB. De plus, cette association est d’autant
plus fréquente qu'il s’agit d’'un TB a début précoce, c'est-a-dire avant 'adge de 18 ans.
Les études réalisées auprés d’enfants adoptés présentant un TB retrouvaient, quant

a elles, plus d’antécédents de bipolarité aupreés des parents biologiques qu’adoptifs
[141].
De la méme facon, des études sur des jumeaux [141] ont montré que le risque de

développer un TB chez le jumeau sain était plus élevé en cas de jumeaux
monozygotes qu’en cas de jumeaux dizygotes. Cependant le risque était inférieur a
100%, ce qui présuppose limportance dautres facteurs notamment

environnementaux.

L’hérédité n’est donc pas mendélienne. Il s’agirait plus d'une hétérogénéite
génétique et/ou d’'une hérédité polygénique. Les génes candidats sont nombreux,
aucun ne faisant, a I'heure actuelle, consensus. On peut alors évoquer seulement le

réle des genes codant pour la tyrosine hydroxylase, celui du transporteur de la
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sérotonine, celui de la tryptophane hydroxylase ou celui de la monoamine oxydase A
[13].

Plusieurs neurotransmetteurs ont aussi été étudiés [i50. Le systeme cholinergique
avec l'acétylcholine aurait une action dépressogéne et anti-maniaque et explique en
partie I'efficacité du Lithium. Celui de la dopamine dont les taux augmenteraient au
cours de l'accés maniaque et diminueraient au cours de la dépression a été aussi
exploré.

Celui du systeme GABA-ergique est connu pour étre impliqué dans l'efficacité du
traitement thymorégulateur par I'acide valproique, mais n’a pas encore trouver sa
place dans I'explication de la pathologie [15 98 Enfin, celui de la noradrénaline fait

encore débat.

En parallele de la recherche moléculaire, les données de la neuro-imagerie évoquent
une hyper-connectivité entre les différentes zones impliquées dans le TB, a savoir le
cortex cingulaire antérieur (CCA), les cortex pré-frontaux et orbito-frontaux,
'amygdale, 'hippocampe, le thalamus et 'hypothalamus [122] (Annexe 1). Le rOle des
neuromeédiateurs sur ces réseaux neuronaux, ainsi que leur régulation restent encore

un mystere.

Enfin, les données neurobiologiques et d’imagerie des études au sein de la
population des TB pédiatriques retrouvent des données similaires a celles des
adultes, mais incomplétes, avec une atteinte notamment plus localisée a
'hippocampe. L'ensemble de ces données semble donc plus en faveur d’une
hypothése neuro-développementale, dans laquelle s’intégrent parfaitement des
facteurs précipitants 'émergence d’un TB chez un patient vulnérable, du point de vue

neurobiologique [77).
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A.2.3.2.2. Les facteurs précipitants: les facteurs de stress agissant sur la
vulnérabilité.

Les facteurs précipitants peuvent étre divers et multiples, uniques ou associés. Les
deux types de facteurs actuellement décrits dans la littérature sont

environnementaux (les facteurs externes) et métaboliques (les facteurs internes).

Les facteurs environnementaux regroupent les facteurs de stress social ou sociétaux,
positifs comme négatifs (par exemple, le surmenage, le manque de sommeil, les
modifications de rythme de vie, les conflits, la prise de toxiques, une promotion
professionnelle) mais aussi de stress induit par une pathologie organique (pathologie

canceéreuse, auto-immune, vasculaire..) [42).

lls pourraient aussi agir comme des facteurs de fragilisation avec notamment
l'importance des interactions familiales précoces (deuils et séparations) et de

'environnement dans la petite enfance (carences affectives, abus sexuels).

De plus, ils soulevent la question des capacités de résilience des patients bipolaires

qui ne présenteront pas nécessairement une rechute a chague événement de vie.

Concernant les facteurs métaboliques, peu de données sont encore concluantes.
Les somatostatine, béta-endorphine et lipoprotéine semblent étre des éléments

prometteurs qui nécessitent d’autres études [1s].

Ce modele neuro-développemental et plurifactoriel rend donc bien compte des
multiples interactions intra-personnelles et environnementales qui sont au cceur de
cette pathologie. De plus, il permet ainsi de bien appréhender la richesse

sémiologique et évolutive des TB.
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A.2.4. Les classifications internationales: vers un consensus
international catégoriel.

De fagon générale, on retrouve dans la littérature jusqu’a six types de troubles
bipolaires, indépendamment du spectre bipolaire. Certains se retrouvent dans le
DSM, d’autres comme le type VI ne font pas l'unanimité. En effet, certains auteurs,
comme Bernardo et al., envisagent méme un TB VI, a partir d’'observations cliniques
7. lls ont constaté que certains patients agés, sans antécédent connu de trouble
bipolaire et présentant un déclin cognitif associé a une labilit¢é émotionnelle,
s’amélioraient sous thymo-régulateurs et/ou antipsychotiques atypiques alors que
leur état s’aggravait sous antidépresseur comme sous traitement anti-
cholinestérasique et autres traitements spécifiques des démences. lls ont alors posé
'hypothése d’'un authentique TB a masque démentiel et souligné lI'importance de
rechercher des antécédents familiaux et personnels de troubles et variations

thymiques.

Ainsi, devant cette profusion nosographique, les classifications internationales, bien
gu’athéoriques, ont 'avantage de permettre a tous les cliniciens de se comprendre
entre eux. Les deux classifications internationales les plus utilisées sont la dixieme
version de la Classification Internationale des Maladies (CIM 10) et la quatriéme
version révisée du DSM (DSM-IV-TR).

A.2.4.1. Le DSM-IV-TR.

Dans le DSM-IV-TR 50, concernant les troubles bipolaires, on retrouve :

e Le trouble bipolaire de type | dont le diagnostic repose sur la présence d’un

by

épisode maniaque isolé ou associé a un épisode dépressif majeur. Les
troubles ne sont pas mieux expliqués par une schizophrénie, un trouble
schizo-affectif, un trouble délirant ni un trouble psychotique non spécifié. Cette
classification s’explique par le fait que plus de 90% des patients ayant eu un
épisode maniaque vont présenter dans I'évolution de la maladie un autre

trouble thymique.

e Le TB de type Il nécessite des épisodes dépressifs majeurs récurrents avec

des épisodes hypomaniaques. Sont exclus les épisodes mixtes et maniaques.
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De la méme facon que pour le trouble bipolaire de type I, les diagnostics
différentiels ont été auparavant éliminés. Il faut alors spécifier la clinique de

I'épisode actuel ou le plus récent.

e Le TB de type lll est d0 a une affection médicale générale qu’il faut préciser

ou par une substance dont il faut donner le type. De plus, il faut notifier si le
trouble a débuté au cours de l'intoxication ou pendant le sevrage. Enfin, il faut
spécifier le type, c'est-a-dire avec caractéristiques dépressives ou épisode
d’allure de dépression majeure ou caractéristiques maniaques ou

caractéristiqgues mixtes.

Le TB Ill est donc un trouble de 'humeur induit par des médicaments (dont les
antidépresseurs, mais aussi d’autres meédicaments somatigques comme les
corticoides, certains anti-hypertenseurs centraux, les oestroprogestatifs, certains
toxiqgues comme la cocaine, le LSD...) ou une affection médicale générale
endocrinienne (comme une dysthyroidie, une dysparathyroidie, un trouble
hypophyso-surrénalien), neurologique (comme la maladie de Parkinson, I'épilepsie
temporale, une tumeur cérébrale, un accident vasculaire cérébral), métabolique
(comme la maladie de Wilson), infectieuse (comme le VIH, la neurosyphilis, la
maladie de Creutzfeldt Jakob), cardio-vasculaire. Il existe de plus des antécédents

familiaux de bipolarité.

e Episode maniaque isolé. Il faut de plus spécifier si I'état est mixte.

e Episode le plus récent hypomaniaque, maniaque, mixte, dépressif ou « non
spécifié ».

e Trouble cyclothymique.

e Trouble bipolaire et Trouble de I'humeur non spécifiés.

Cette classification permet aussi de coter la sévérité des troubles en léger, moyen,
sévere, avec ou sans symptéomes psychotiques, auxquels la notion de congruence a
'humeur s’ajoute; en rémission partielle ou compléte et non spécifiee. Se
surajoutent a cela les notions de chronicité ; de caractéristiques catatoniques,

mélancoligues ou atypiques; de début des troubles dans le post-partum ; de
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guérison complete ou partielle entre les épisodes ; de caractere saisonnier et enfin

de présence ou non de cycles rapides.

A.2.4.2. La Classification Internationale des Maladies (CIM 10).

Dans la CIM 10 38, on ne retrouve pas de différenciation des troubles bipolaires en

sous types. Sont retrouvés :

e L|’épisode maniaque (F.30). Il s’agit d’un épisode isolé. La présence de

symptémes psychotiques, congruents ou non a I'humeur, doit &tre précisee.

e Le trouble affectif bipolaire (F.31). Il faut spécifier la polarité de I'épisode
actuel (dépressive, maniaque, mixte) et si le patient présente des symptémes
psychotiques, congruents ou non a I'humeur. La classification F.31.7

correspond a un TB en rémission.

e Les épisodes dépressifs (F.32). lls sont classés en trois sous-types : |éger,
moyen et sévere. Pour les épisodes moyen et sévere, ils sont cotés

differemment selon la présence, ou non, de symptémes psychotiques.

e Le trouble dépressif récurrent (F.33). Il s’agit d’'un trouble caractérisé par la
survenue répétée d’épisodes dépressifs caractérisés (c'est-a-dire répondant
aux criteres F.32), en 'absence d’antécédent de manie. Le trouble dépressif
récurrent doit étre cb6té selon la présentation symptomatique actuelle du
patient (Iéger, moyen, sévere ; avec ou sans symptémes psychotiques ou en

remission).

e Les troubles de I'humeur (affectifs) persistants (F.34) correspondent soit a la

cyclothymie, soit a la dysthymie.

e Les autres troubles de 'humeur (affectifs) (F.35). Il s’agit de tous les troubles
de 'humeur dont la sévérité ou la durée est insuffisante pour justifier un
classement F.30 a F.34.

e Le trouble de 'humeur (affectif), sans précision (F.36).
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A.2.4.3. Vers [I'élaboration du DSM V: un retour vers une approche
dimensionnelle ?

A I'heure actuelle, le DSM V est en cours d’élaboration et il est trés probable que les
troubles bipolaires soient modifiés de facon importante avec notamment un retour
vers la vision de Kraepelin en ce sens que les états fondamentaux pourraient étre
mis en exergue avec I'absence possible de phases normothymiques entre les acces
dits aigus. De plus, les comorbidités, notamment anxieuses, pourraient étre

directement incluses dans les TB.

Ainsi, ces classifications internationales offrent des criteres diagnostiques
standardisés afin que tous, cliniciens, chercheurs et patients puissent se
comprendre. Cependant, dans ces classifications, aucun item ne semble tenir
compte des spécificités cliniques liées a I'age du patient. En effet, les épisodes
maniaque et dépressif du sujet 4gé n’auront pas nécessairement les mémes
présentations cliniques affectives et comportementales que chez de I'adolescent et

'adulte jeune.

B. Les troubles bipolaires du sujet ageé : I'expression de
symptomes thymiques dans le contexte du vieillissement
somatique et cognitif.

Avec l'augmentation de I'espérance de vie et le vieilissement de la population,
l'intérét pour les pathologies gériatriques s’est développé. Le trouble bipolaire,
initialement I'apanage des sujets jeunes, n'a pas échappé a cette évolution. Les
spécificitéts du TB du sujet 4gé ont ainsi attiré progressivement I'attention des

cliniciens puis des chercheurs [1g].

B.1. Diagnostiquer un trouble bipolaire du sujet agé: des
configurations différentes aux écueils cliniques spécifiques.

Le trouble bipolaire du sujet agé concerne, dans la littérature, les patients ageées de
plus de soixante ans. Le TB peut s’inscrire dans la continuité d’'une pathologie
débutée des années auparavant, qu’elle ait été diagnostiquée ou non, comme étre

une forme a début tardif [45, 78, 115].

27



B.1.1. L’évolution d’un trouble bipolaire du sujet jeune.

S’il s’agit d’un trouble ancien connu, la symptomatologie ne variera que peu des
épisodes antérieurs bien qu’elle ait tendance a s’émousser en particulier pour les
états maniaques. De la méme fagon, un effet d’extinction est décrit avec une

diminution du nombre de récurrences.

Il semble important de souligner, pour la prise en charge du patient bipolaire age,
gue le profil évolutif du TB a début précoce est de moins bon pronostic avec une
moins bonne réponse au Lithium, plus d’hospitalisations et de suicides, une plus
grande présence de cycles rapides et plus de comorbidités addictives (aux produits

et comportementales, notamment la boulimie) (3, 177, 172] .

La principale difficulté diagnostique, dans le cas d’'un TB connu vieillissant, réside
alors dans le risque de méconnaissance d’une pathologie intercurrente au TB. Ainsi,
l'apparition d’un nouveau symptédme devra, a contrario, faire rechercher une autre

étiologie notamment neurologique, métabolique ou iatrogene.

B.1.2. L’émergence d’un trouble bipolaire aprés soixante ans:
I'importance de I'analyse diachronique des symptémes thymiques.

Le diagnostic de trouble bipolaire peut étre posé aprés soixante ans soit devant
l'apparition de novo de symptbmes thymiques, soit en raison de symptdmes

thymiques antérieurs méconnus.

Un patient peut étre diagnostiqué bipolaire a un dge avancé bien qu’on retrouve dans
ses antécédents des symptdbmes thymiques d’intensité et de durée variables. En
moyenne, il faut dix a vingt ans de symptdmes affectifs et plus de trois antécédents
de dépression avant que le diagnostic soit établi dans cette population. Sept patients
sur dix recevront, en moyenne, au moins un diagnostic erroné, tels que la dépression

simple, une addiction ou I'entrée dans un processus démentiel.

La tolérance familiale face a certains symptdmes comme la logorrhée, I'euphorie,
'hyperactivité, ou au contraire, la discrétion, le manque d’entrain, peut étre
importante. De la méme facon, certains symptdbmes comme un besoin de sommeil

réduit ou I'hyperactivité, peuvent étre valorisés au niveau socioprofessionnel. Cela
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peut expliquer, en partie, la latence diagnostique avec un diagnostic posé souvent

aprés le passage a la retraite.

Les troubles a début tardif sont plus rares et concerneraient environ 10% des
patients bipolaires agés. lls sont de moins bon pronostic, tout particulierement sur les
plans cognitif et du fonctionnement psycho-social. Les récurrences se font trés
souvent par des états maniaques. Les symptdomes psychotiques sont fréquemment
retrouvés. De plus, les épisodes durent plus longtemps et la durée de l'intervalle libre
inter-critique est plus courte, avec une plus grande résistance aux traitements. Les
antécédents neurologiques et cardio-vasculaires, indépendamment de I'age, sont,
par ailleurs, plus fréquents. De plus, certains troubles de la personnalité ont été
retrouvés chez les patients avec forme a début tardif, ce qui rejoint le typus
melancholicus de Tellenbach.

Ainsi, la démarche diagnostique actuelle repose, dans un premier temps, sur une
évaluation clinique au moment de la consultation et sur I'analyse diachronique des
symptdbmes et des antécédents personnels du patient. La recherche d’'un typus
melancholicus et I'évaluation du tempérament pré-morbide peuvent aussi s’avérer

utiles [1sq).

B.1.2.1. Le tempérament inter-critique: des signes sub-syndromiques
d’orientation clinique.

Le tempérament est la fagon que I'on a de gérer nos émotions. Contrairement a la
personnalité qui s’intéresse a « I'ensemble des caractéristiques psychologiques
permanentes, manifestées par un individu de facon réguliere au cours de son
existence » (0], le tempérament aurait en plus un arriere plan physique, biologique et
génétique.

Les tempéraments affectifs sont, en effet, considérés, a I'heure actuelle, comme des
troubles thymiques sub-syndromiques, ce qui renvoie aux états fondamentaux décrits
par Kraepelin. Selon Akiskal et Mallya [3,64], quatre tempéraments affectifs peuvent, a

I’heure actuelle, étre discutés :

1. Le tempérament cyclothymique. Il s’agit d’'une personne qui présente, avant

20 ans, des fluctuations thymiques soudaines et rapides avec une euthymie

possible. Le comportement est explosif avec des changements de domiciles,
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des conduites a risque (consommations de toxiques, alcool et médicaments),
des échecs sentimentaux répétés et un mauvais rendement scolaire ou

professionnel.

Le tempérament hyperthymiqgue correspond aux personnes dites

« hypomaniaques chroniques intermittentes », c'est-a-dire présentant une
hypomanie constitutionnelle. Ces personnes seraient plus a risque de
présenter des épisodes maniaques et des virages de I'humeur sous

antidépresseurs.

Le tempérament dysthymigue ou dépressif. Ce sont des défaitistes
chroniques, en permanence pessimistes. Ce tempérament correspond a
'ancienne personnalité dépressive. Les sujets seraient plus a risque d’EDM et
de tentatives de suicide. lls auraient aussi plus de comorbidités anxieuses

associées avec une moins bonne réponse aux traitements anticonvulsivants.

Le tempérament irritable. L’humeur est changeante sans véritable euthymie. Il

s'agit d'un tempérament qui associe les traits des tempéraments
hyperthymique et dysthymique (de la méme fagon que l'état pathologique

mixte).

Afin d’étayer son diagnostic, le clinicien peut aussi utiliser certaines échelles

d’évaluation.

B.1.2.2. Les échelles d’évaluation du trouble bipolaire : une orientation non
spécifique du sujet agé.

Depuis plusieurs années, les chercheurs ont tenté de proposer des échelles

d’évaluation diagnostique a partir d’auto-questionnaires [ss]. Les plus utilisés chez

I'adulte sont : le Mood Disorder Questionnaire (MDQ), la Mood Swing Survey (MSS),

la Hypomania Check-list (HCL) a 20 items et la Bipolar Spectrum Diagnostic Scale

(BSDS). Angst et son eéquipe ont élabore, quant a eux, une échelle de dépistage de

'hypomanie, a 32 items.
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Afin de différencier le TB I, le TB Il et le spectre bipolaire, Ghaemi propose un outil
diagnostique, en onze indices. Les indices précisent 'age de début des troubles
(avant 25 ans), le type d’'EDM (atypique, de durée inférieure a trois mois, avec des
éléments psychotiques, du post-partum), le nombre d’EDM (supérieur a trois),
I'efficacité des antidépresseurs (virage, épuisement de l'effet et inefficacité malgré au

moins trois antidépresseurs différents, a dose efficace).

Sachs a, quant a lui, développé, en 2004, un index de bipolarité (variant de 0 a 100),
dans une approche dimensionnelle, avec un cut-off a 60, posant alors I'indication

d’un traitement thymorégulateur.

Malgré I'émergence de ces nouveaux outils, force est de constater qu’aucun n’est
spécifiqgue au TB a début tardif et aux patients vieillissants en général.

Apres cette analyse diachronique, la recherche de symptémes antérieurs auprés de
'entourage, et d’antécédents familiaux peuvent conforter le clinicien dans son
diagnostic. Le diagnostic de TB du sujet agé repose donc sur une analyse fine de la
symptomatologie actuelle et passée. Cette analyse devra étre d’autant plus précise

gue les symptdémes thymiques des patients bipolaires peuvent évoluer avec I'age.

B.2. L’expression clinique des épisodes thymiques : le masque
somatique.

Quelle que soit la situation, la symptomatologie des épisodes peut étre la méme que
chez le sujet jeune. Cependant, il est habituel que les troubles thymiques de la
personne agée soient masqués par des problemes somatiques ou par des formes

dites atypiques.

Ainsi, les symptdmes mixtes sont ceux les plus fréquemment retrouvés. De plus,

dans 8% des cas, ils sont inauguraux d’'un TB a début tardif.

Les épisodes maniaques existent toujours méme si 17 a 43% des manies du sujet
ageé sont secondaires a un trouble organique. 30% des sujets agés maniaques ont
un antécédent dEDM. Ainsi, 5 & 19% des hospitalisations, en psychiatrie, de

patients agés, sont dues a un épisode maniaque. Les hommes auraient un gradient
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croissant d’'incidence maniaque jusqu’a 80 ans. Il est de régle plus fréquent, comparé
aux sujets jeunes, que les épisodes maniaques soient immédiatement apres suivis

d’épisodes dépressifs.

Les épisodes dépressifs sont fréquents et passent trop souvent inapergus, mis sur le
compte du vieillissement. Leur diagnostic peut étre délicat en raison d’'une part de
I'hostilité qui peut étre au premier plan, d’'une alexithymie fréquente, d’'une anhédonie
isolée, mais aussi du fait des différents masques qu’ils peuvent revétir 5. Le
syndrome de Cotard est, de plus, fréquent.

La mortalité est élevée et le risque suicidaire majeur. En effet, les personnes agées
réeussissent souvent leur suicide et ne font part de leurs intentions que tres rarement.

Enfin, les formes paranoides sont plus fréquentes que chez le patient jeune.

Dans tous les cas, I'épisode thymique du sujet agé s’intrique dans un contexte de
vieillissement somatique et cognitif. La poly-médication et la poly-pathologie sont
aussi a prendre en compte. En effet, 20% des bipolaires agés ont au moins sept
pathologies associées, notamment le diabete et les maladies cardio-vasculaires.
Ainsi, les écueils diagnostiques, en plus de ceux spécifiques aux TB en général, sont
augmentés par l'ensemble des pathologies intercurrentes a prendre en

considération.

B.3. Les diagnostics différentiels a éliminer : 'urgence somatique
au premier plan.

Il semble alors indispensable de réaliser un bilan somatique, biologique, voire
d’'imagerie avant de confirmer le diagnostic d’épisode thymique chez un sujet agé.

Ainsi, les principaux diagnostics a évoquer sont :
e La confusion mentale.

La présence d’éléments psychotiques, I'apparition progressive des symptomes et

leur persistance sur la durée orientent plus vers un trouble de 'humeur.

32



e Les atteintes cérébrales tumorales et vasculaires.

Les symptdmes maniaques sont, en effet, souvent retrouvés lors d’'une atteinte de
'hémisphére droit, plus particulierement au niveau frontal. De plus, a tout age,
'apparition d’'un épisode maniaque, de novo ou dont la clinique est différente des
symptomes habituellement présentés par le patient, doit faire rechercher les causes

de manies secondaires (& savoir toxique, infectieuse, métabolique, neurologique...).

e Les troubles métaboligues et endocriniens et les carences vitaminiques,

potentiellement favorisés par la poly-médication des patients agés.

e Le contexte post-opératoire.
Il peut étre un facteur de stress précipitant, mais aussi un facteur de risque de

confusion mentale et de micro-emboles cérébraux.

e L’émergence d'un syndrome démentiel : la Maladie d’Alzheimer, la Maladie de
Parkinson, la Démence Fronto-Temporale (en particulier en cas de
symptdomes maniaques), la Démence a Corps de Lewy et la Démence

Vasculaire (notamment en cas de labilité émotionnelle) (s, 113, 198, 201, 202).

En effet, les symptbmes dépressifs peuvent se rencontrer dans ces derniéres
pathologies. De plus, I'apathie est un symptébme fréquemment retrouvé dans la
démence, mais aussi dans la dépression. La perte de I'estime de soi, 'anhédonie et
le désespoir apparaissent comme de bons indicateurs de dépression dans ce
contexte.

De la méme facgon, les symptdomes psychotiques peuvent aussi apparaitre dans le
cadre de la démence. Cependant, le polymorphisme et la stabilité des hallucinations
d’'une part et 'importance de la participation affective associée d’autre part, orientent
plus vers un épisode psychiatrique.

Un bilan neuropsychologique pourra aider au diagnostic, a distance de tout épisode

aigu.

e Las causes infectieuses, plus rares, comme la syphilis, le VIH et 'encéphalite

grippale.
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Certains diagnostics psychiatriques pourront étre discutés, aprés avoir éliminé les

diagnostics différentiels somatiques, comme :

e La schizophrénie tardive, le trouble schizo-affectif et le délire paranoiaque
tardif.

Dans certaines formes de TB avec des symptédmes psychotiques, seule I'évolution au

long cours et I'état clinique intercurrent permettra au clinicien de trancher.

e Une consommation de substance psycho-active, qu’il s’agisse d’une

intoxication aiglie ou d’'un sevrage.

L’évaluation en période d’abstinence et la précision chronologique de I'émergence

des symptdmes (primauté des symptomes thymiques) aideront au diagnostic.

e Le trouble de la personnalité (TP) de type borderline, en particulier devant un
TBII.

Il faudra alors s’attacher a différencier les variations thymiques, propres au TB, de

celles émotionnelles de I'état limite.

Ainsi, le diagnostic de TB est résolument un diagnostic clinique, délicat a poser.
D’une part, seuls le temps et I'évolution clinique permettront, dans certains cas, de
différencier un TB d’'un autre diagnostic. D’autre part, les comorbidités peuvent en

masquer la symptomatologie.

B.4. Les comorbidités associées : le risque de méconnaissance
d’un trouble bipolaire primaire.

Les comorbidités associées aux troubles bipolaires sont de différents types: les
comorbidités psychiatriques et les comorbidités somatiques que nous avons déja
évoquées. Les comorbidités psychiatriques les plus fréquemment retrouvées, y
compris chez la personne agée, sont :

® Le trouble déficit de lattention/hyperactivité (TDA/H), retrouvé dans

I'enfance chez 30% des patients bipolaires adultes [4].
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® Les troubles addictifs (Substance Use Disorder- SUD) retrouvés chez
60% des bipolaires type | et Il confondus et chez 22% des bipolaires au

sens large [32].

Les TB a début précoce sont les plus concernés par cette association comorbide [s3].
29% des bipolaires agés présentent un SUD associé. La présence de symptbmes
thymiques dans le cadre d’'un SUD peut faire évoquer un TB d’une part, si les
manifestations thymiques sont apparues avant le SUD et d’autre part, si elles

persistent plus d’'un mois aprés le sevrage.

La consommation d’alcool est la plus répandue, notamment dans un but
d’automédication. La dépendance au cannabis, aux amphétamines et a la cocaine
ne sont pas rares. Les consommations de LSD, d’hallucinogénes et d’opiacés sont,
par contre, moins fréquentes. En paralléle, les patients bipolaires présentent, tout
age confondu, dans 10% des cas, en phase inter-critique, un trouble du

comportement alimentaire de type boulimie et dans 20% des cas une hyperphagie.

Certains auteurs mettent alors le TB et le SUD en lien avec I'impulsivité. Les facteurs
de risque de développer un SUD, pour un patient bipolaire, sont :
o Les épisodes maniagues et mixtes, les cycles rapides.
o Les femmes présentant un TB Il sont plus a risque de développer une
addiction a l'alcool.
o L’association a un trouble anxieux.
o Les facteurs de stress socioprofessionnels qui peuvent précipiter la

marginalisation et la désocialisation du patient.

Par ailleurs, [lassociation comorbide TB et SUD augmente le nombre
d’hospitalisations, avec plus de tentatives de suicide et des rémissions thymiques
plus lentes. Les difficultés socioprofessionnelles et les conséquences médico-légales
sont aussi multipliées. De plus, les capacités de compliance aux soins sont limitées,

la comorbidité devenant alors un facteur aggravant et d’entretien du TB [63).
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® Les troubles anxieux.
lls concernent un tiers des patients bipolaires, tous ages confondus. 15 a 20% des
patients bipolaires agés vont présenter un trouble anxieux, sur la vie entiere. 7 a 12%
des patients bipolaires agés auront présenté un tel trouble sur les douze derniers

mois.

L’Etat de Stress Post Traumatique est particulierement représenté chez les
personnes agees. Le Trouble Anxieux Généralisé (TAG) est présent chez 6 a 32%
des patients et serait, de plus, souvent associé a un TB avec des symptomes
psychotigues et des tentatives de suicide répétées. Le Trouble Obsessionnel
Compulsif (TOC) est retrouve chez 10% des patients bipolaires, tout &ge confondu,
et serait plus fréequemment associé en cas de TB Il (50% des patients concernés) et
de cyclothymie (80% d’entre eux). Le trouble panique est présent chez 16% des

patients, la phobie sociale chez 9 a 16% d’entre eux.

® Les troubles de la personnalité.
Ainsi, les patients bipolaires présentent un TP de type borderline dans 41% des cas,
de type narcissique dans 20,5 % des cas, de type dépendante dans 12,8 % des cas
et de type histrionique dans 10,3% des cas. Les patients bipolaires TB Il auraient

plus souvent des comorbidités associées de la lignée de « I'impulsivité » [186].

Ainsi, tous ages confondus, 36% des patients bipolaires ont une pathologie de I'axe |
associée, abus d’alcool en téte puis troubles anxieux. Sur la vie entiere, 65% des
patients vont présenter au moins une de ces pathologies, 42 % au moins deux et

24% au moins trois d’entre elles.

Les comorbidités psychiatriqgues, mais aussi somatiques, viennent donc s’associer
aux symptoémes thymiques qu’elles peuvent masquer. Cette présentation clinique
atypique du patient bipolaire agé peut expliquer, en partie, la latence diagnostique.
Cependant, cette latence diagnostique va influencer le profil évolutif et la qualité de

vie des patients.
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B.5. L’évolution des troubles bipolaires : les symptémes résiduels
et les troubles cognitifs : un impact sur la qualité de vie a prendre
en considération.

L’évolution des troubles bipolaires est faite de rechutes et de rémissions. A I'heure
actuelle, il n’existe pas de consensus international pour définir la rémission
symptomatique d’'un épisode bipolaire ni son corollaire, a savoir la phase inter-

critique.

B.5.1. Les symptomes résiduels : I'annonce d’une rechute dans un
contexte de tolérance.

Quelle que soit la définition et les échelles utilisées, la rémission totale ne va pas de
soi. Ainsi, 20 a 30% des patients bipolaires présenteraient une rémission incompléte
avec des symptdmes résiduels sub-dépressifs ou hypomaniaques. Or, les
symptomes résiduels, s’ils font peu parler d’eux, ont des conséquences sur la qualité

de vie des patients.

En effet, suite a une rechute, seulement 40% des patients, tout age confondu,

retrouvent leur fonctionnement psycho-social prémorbide.

Le fonctionnement psycho-social regroupe plusieurs domaines de compétences, a
savoir :
® La capacité a prendre des décisions pour soi.
% L’autonomie dans les actes de la vie quotidienne (AVQ). Sont considérés
comme des AVQ :
o L’hygiéne (personnelle corporelle).
o L’alimentation
o L’habillement
o Lacontinence
o La mobilité (capacités a se déplacer chez soi et en dehors,

capacités a utiliser, seul ou accompagne, les moyens de transport).

% La capacité a entretenir des relations sociales et affectives.

® La capacité a avoir des activités (professionnelles et de loisirs).
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Les symptomes dépressifs résiduels, chez un patient TB, représentent un des

facteurs de risque d’altération de leur fonctionnement psycho-social.

Ainsi, une attention toute particuliere est désormais portée, par les chercheurs et les
cliniciens, a l'identification de ces symptomes résiduels et a leur prise en charge, afin
de préserver au mieux la qualité de vie des patients bipolaires. Cet objectif passe
aussi par la prévention des troubles cognitifs associés aux TB.

B.5.2. Les troubles cognitifs associés aux troubles bipolaires: une
association qui suscite lI'intérét.

80% des patients bipolaires, tous ages confondus, se plaignent de leur mémoire ou
de leurs capacités attentionnelles. De la méme facon, deux patients bipolaires sur

trois font état d’une plainte mnésique en phase de rémission.

A I'heure actuelle, les recherches se concentrent sur les troubles cognitifs présentés
par ces patients, en phase d’état, comme en phase de rémission, afin d’en spécifier
les caractéristiques et I'étio-pathogénie. Les données récentes de la littérature
démontrent 'émergence de troubles cognitifs spécifiques aux TB, indépendamment
de I'dge et des comorbidités associées, comme nous allons le voir par la suite. Cette
atteinte des capacités cognitives des patients bipolaires va alors influencer leurs
capacités d’autonomie, leur qualité de vie, mais aussi leur compliance thérapeutique,

avec un risque accru de rechute et de passage a 'acte suicidaire et médico-légal.

Ainsi, les TB représentent la 6°™ cause de handicap au niveau mondial, au sein de
la population des 15-44 ans, du fait de ses conséquences multiples :
socioprofessionnelles, économiques, médico-légales, cognitives et sur I'espérance
de vie. En dautres termes, cela représente 1% des années vécues avec un
handicap de la population mondiale [151, 159, 163]. De plus, I'espérance de vie globale
d’'un patient bipolaire sans traitement est diminuée de neuf ans, comparée a la

population générale et de six ans et demi sous traitement adapté.
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Les spécificités cliniques du TB rendent le diagnostic difficile a poser, tout
particulierement chez les sujets agés pour lesquels le vieilissement et les
comorbidités somatiques se surajoutent aux symptémes thymiques.

C’est pourquoi la prise en charge des patients bipolaires fait désormais partie
intégrante des missions de santé publique, avec trois principaux axes de
développement : la prise en charge des symptémes thymiques associés aux troubles
du sommeil, celle des comorbidités somatiques et enfin, celle des troubles cognitifs
associés. Nous allons désormais axer notre propos sur les troubles cognitifs

secondaires aux TB.
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PARTIE Il :

LES TROUBLES COGNITIFS ASSOCIES
AUX TROUBLES BIPOLAIRES.
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Les données récentes de la littérature sont en faveur d’'une atteinte cognitive
inhérente a la pathologie bipolaire. Cependant, cette atteinte cognitive semble
spécifique, mais aussi hétérogene.

Ainsi, toutes les fonctions cognitives ne sont pas concernées. De plus, tous les
patients ne présentent pas les mémes troubles et pour un méme patient, le bilan
cognitif peut varier selon les moments de sa passation. Plusieurs facteurs externes
vont intervenir, que ce soient les phases thymiques, les comorbidités psychiatriques
et somatiques, mais aussi les traitements.

L’hétérogenéité des profils cognitifs au sein de la population des patients bipolaires

est donc aussi bien interpersonnelle qu’individuelle.

A. Les Troubles cognitifs lies aux Troubles bipolaires :
marqueurs-trait ou marqueurs-état de la maladie ?

Les cliniciens constatent d’'une part, une atteinte cognitive au décours des phases
thymiques aigles. Progressivement, ces troubles cognitifs s’intégrent dans la
définition sémiologique des épisodes thymiques, comme des marqueurs d’'un état
cliniue. D’autre part, certains déficits cognitifs perdurent en phase inter-critique et
peuvent alors étre considérés comme des marqueurs de vulnérabilité au TB. Ces
marqueurs de vulnérabilité, encore appelés des marqueurs-traits, pourraient

éventuellement faire I'objet d’'un dépistage afin d’aider au diagnostic.

A.l. Au-dela de la mémoire : les différentes fonctions cognitives
mises en jeu.

Le champ des troubles cognitifs est tres vaste. Ainsi, il semble indispensable de
préciser les fonctions qui peuvent étre altérées du fait d'un TB afin de mieux en

appréhender les implications cliniques.

A.1.1. Le modele structural hiérarchisé de la mémoire selon Tulving : le
modele SPI (Sériel Parallele Indépendant).

Le modele de la mémoire de Tulving, présenté en 1995 et modifie en 2002, fait
actuellement référence. Ainsi, la mémoire humaine peut étre décomposée en trois

grands types, a savoir :
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1. La mémoire déclarative ou explicite ou mémoire a long terme.
Elle correspond a I'ensemble des souvenirs conscients du sujet. Le sujet peut alors
avoir acces aux informations stockées, de facon volontaire. C’est le principe du « je

m’en souviens ».

La mémoire déclarative se décompose en deux sous-types :

e La mémoire épisodique ou auto-noétique.
Il s’agit de I'ensemble des souvenirs propres au sujet. Par souvenir propre, on entend
'ensemble des connaissances personnelles et autobiographiques, datées et
précises (dans le temps et l'espace) du sujet. Ainsi, il peut volontairement,
consciemment ou par stimulation, revivre I'expérience du souvenir, c'est-a-dire qu’il
peut refaire I'expérience du contexte dans lequel il a acquis ce souvenir. La mémoire

épisodigue est verbale ou visuelle. On I'appelle aussi la mémoire auto-noétique.

Par exemple, on peut demander a un sujet s’il associe un souvenir a la date du 11
Septembre. La plupart du temps, la personne pourra I'associer aux attentats de New

York et préciser ce qu’il faisait au moment ou il a appris la nouvelle.

Les études récentes s’intéressent a la mémoire émotionnelle. Il s’agit d’explorer les
capacités d’encodage, en mémoire épisodique, selon la valence émotionnelle
associée au contexte d’encodage. Par exemple, les sujets dépressifs retiendraient

mieux les informations encodées dans un contexte émotionnel chargé négativement.

e La mémoire sémantique ou noétique.
Comme la mémoire épisodique, elle appartient a la mémoire déclarative. Cependant,
il s’agit de 'ensemble des connaissances conceptuelles et générales sur le monde,
partagées par tous. Elle ne concerne que des données impersonnelles. Elle est
indépendante du contexte spatio-temporel d’encodage. Ainsi, le sujet sait qu’il sait,
mais ne se souvient plus du contexte dans lequel il a appris l'information. On
'appelle aussi la mémoire noétique. Dans le cadre du vieillissement ou d’une
pathologie neuro-dégénérative, la mémoire sémantique est la mémoire qui est

préservee la plus longtemps.
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Par exemple, la personne sait que la capitale de la France est Paris, mais il ne se

souvient plus du jour ni du contexte dans lequel il I'a appris.

2. La mémoire implicite, non déclarative.
La restitution d’informations stockées dans la mémoire implicite ne fait pas appel a
une démarche volontaire, intentionnelle ou consciente du sujet. Cette mémoire

implicite se décompose en deux sous parties, selon Tulving.

e Le systeme de représentation perceptive (SRP).
Le SRP est responsable des effets d’amorgage (priming). Il traite les informations
lies a la forme et a la structure, pas au sens. Il n'implique pas le souvenir volontaire
du passé mais refléte plus l'influence du passé sur le présent (expérience préalable).
Par exemple, il intervient dans I'enrichissement du lexique par des mots issus de la

télévision.

Le SRP ainsi que les autres types de mémoire explicite, permettent de générer les

représentations mentales.

e La mémoire procédurale.
Elle correspond au systeme d’action de la mémoire. Ainsi, il s’agit des habiletés
acquises, perceptives ou procédurales, comme faire du vélo, faire ses lacets...
Elle est inconsciente et n'implique donc aucun souvenir. Elle peut aussi étre définie

comme a-noétique.

3. La mémoire de travail ou mémoire a court terme.
Il s’agit des capacités personnelles a retenir une information, sur une courte durée.
Elle est donc limitée dans le temps et en quantité. Elle implique aussi le traitement de
linformation stockée temporairement. Elle se traduit par la capacité d’empan qui
varie de 7 a +/- 2 éléments.
Par exemple, la mémoire a court terme intervient quand nous devons retenir un

numeéro de téléphone avant de le composer ou de I'écrire.
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Dans le modéle de Tulving, la mémoire explicite (épisodique et sémantique) et la
mémoire de travail sont conscientes, contrairement a la mémoire implicite. Par
conscientes, Tulving entend que le sujet doit décider volontairement de retrouver une

information stockée dans ces systémes.

Ce modéle de la mémoire est pyramidal. Ainsi, chacune des difféerentes mémoires va
apparaitre selon un ordre précis, lié au développement cérébral de la personne.
Ainsi, la mémoire procédurale est la premiere a apparaitre et ainsi la derniére a étre
atteinte par le vieillissement. A contrario, celle épisodique arrive plus tard dans le
développement, mais elle est aussi la plus évoluée. Elle sera alors la premiére a étre
atteinte par le vieillissement.

Par ailleurs, ce modele pyramidal peut aussi étre mis en parallele avec le modele de
la profondeur de traitement de Craik et Lockhart, proposé en 1972. En effet, ils ont
démontré que plus le traitement de linformation est profond, plus les traces
mnésiques sont importantes. La profondeur du traitement est alors définie par le type
d’'information stockée : perceptif (qui correspondrait au SRP), lexical et sémantique
(qui correspondraient aux mémoires sémantique et de travail) et en référence a soi

(qui fait référence a la mémoire épisodique).

De plus, Tulving précise les différentes étapes de mémorisation.

L’encodage est sériel, allant du SRP a la mémoire sémantique puis a la mémoire de
travail et enfin a la mémoire épisodique : 'encodage d’'un systéme supérieur dépend
de la qualité du stockage dans le systeme inférieur.

Le stockage des informations est parallele : le cerveau humain peut stocker plusieurs
informations en méme temps.

La récupération est indépendante : on peut récupérer des informations dans un

systeme, sans en récupérer dans un autre.

Les zones cérébrales impliguées sont différentes. Ainsi, la mémoire a long terme
s’appuie sur le cortex temporo-médial et celle a court terme, sur le cortex pré-frontal.
De plus, I'encodage et la récupération font appel aux circuits frontal et temporo-
hippocampique. A partir de ce modéle, les chercheurs ont tenté de préciser les
fonctions mises en jeu dans certains systemes, en particulier celui de la mémoire de

travail. Les données de la neuro-imagerie viennent aider a la recherche moléculaire.

44



Ainsi, les données les plus récentes font état d’'un déficit, dans le TB, de la prise de
décision et d'une atteinte de la régulation des émotions, associée a des
manifestations comportementales.

D’une part, le cortex cingulaire antérieur, correspond au centre des cognitions.
D’autre part, les cortex pré-frontaux dorso-médial, dorso-latéral et ventro-latéral, en
lien avec I'hypothalamus, seraient impliqués dans la régulation automatique, mais
aussi volontaire, des émotions. De plus, 'amygdale, 'hippocampe et le thalamus,
jouant un réle dans la perception des émotions, seraient aussi impliqués.

Enfin, le thalamus serait associé aux manifestations comportementales.

Cependant, ces différentes régions vont aussi partager certaines fonctions. En effet,
le cortex orbito-frontal, le thalamus, I'hypothalamus et I'hippocampe vont aussi

participer a la mise en place des fonctions cognitives [2s, 146]. (Annexes 2 et 3)

Les données de I'imagerie fonctionnelle de patients en phase maniaque, retrouvent
une hyper-activation du CCA et du cortex pré-frontal sub-guenal, associée a une
hypo-activation du reste du cortex pré-frontal. L’hypothése actuelle fait alors état d’'un
trouble de la connectivité entre les différents centres régulant ces fonctions. De plus,
si le cortex préfrontal, et plus précisément celui dorso-latéral, est impliqué dans la
régulation émotionnelle, il est aussi impligué dans la mémoire de travail et les

fonctions exécutives.

A.1.2. Les fonctions exécutives au cceur de la mémoire de travail.

Baddeley propose, depuis 1986, de décomposer la mémoire de travail en trois sous-
systemes :
1. La boucle articulatoire qui permet le traitement du matériel verbal.
2. Le calepin visuo-spatial qui traite des informations visuelles (vues ou en
imagerie mentale).
3. L’organisateur central qui a pour réle la planification des taches et
l'allocation des ressources attentionnelles. Il correspond alors a

'’ensemble des fonctions dites exécutives.

Les fonctions exécutives (FE) permettent effectivement la planification, mais aussi la
prise de décision, la résolution de problémes, I'adaptation a la nouveauté, le contrdle

des activités dirigées dans un but précis et la régulation de la réponse émotionnelle.
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A partir de cet organisateur central, peut s’articuler le modele bifactoriel de la
mémoire, reposant, selon Cattell (1967), sur la dichotomie entre l'intelligence verbale
ou cristallisée, correspondant a la mémoire épisodique et celle fluide, visuo-spatiale
correspondant aux FE. Ce modele inclut alors dans les FE, les capacités de

raisonnement, de résolution de problémes et d’adaptation a une nouvelle situation.

Miyake propose, quant a lui, en 2000, un nouveau modele des FE. Ainsi, il les
classifie en trois grandes fonctions :

1. La flexibilité mentale ou shifting.
Il s’agit de la capacité a générer des réponses diversifiées, en changeant de

stratégies, spontanément ou en réponse a des stimuli extérieurs environnementaux.

2. La mise a jour des informations.
Il s’agit des capacités a supprimer une information non pertinente dans le contexte

de I'activité en cours pour réactiver une information plus adaptée et donc pertinente.

3. L’inhibition cognitive.
Elle correspond a la capacité de supprimer activement une réponse automatique.
Ainsi, la mémoire est un systeme complexe, faisant appel a différentes fonctions. Les
troubles mnésiques peuvent alors prendre plusieurs sens et symptomes, selon que
'on parle d'une atteinte de la mémoire épisodique, de travail, sémantique ou
procédurale. Le \vieilissement normal va de plus intervenir et modifier

physiologiquement les performances de certains de ces systemes.
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A.1.3. Les effets du vieillissement : le modéle d’une atteinte cognitive
physiologique normale.

Le vieillissement cérébral normal s’accompagne d’une diminution de la performance

de certains des systemes mnésiques.

A.1.3.1. Une atteinte disparate des fonctions cognitives.

En effet, la mémoire épisodique va étre la premiere touchée. Ainsi, les capacités de
restitution de l'information vont étre diminuées. Craik et Mc Dowd ont montré, en
1987, que cette altération est alors en lien avec la diminution des ressources
attentionnelles avec I'age.

La restitution peut étre améliorée par la qualité du support environnemental. Les
sujets agés vont avoir des performances altérées aux épreuves de rappel libre, c'est-
a-dire sans aucun support pour aider au rappel, par rapport aux sujets jeunes.
Cependant, le rappel indicé va augmenter leurs capacités de restitution.

Enfin, la reconnaissance, c'est-a-dire le fait de reconnaitre le stimulus déja présenté,
parmi plusieurs stimuli comprenant la cible, va nettement accroitre leurs

performances, les rendant alors comparables aux sujets jeunes.

Les fonctions exécutives vont étre altérées par le vieilissement. Cette atteinte
pourrait en partie expliquer celle de la mémoire épisodique. En effet, I'atteinte des FE
pourrait étre responsable d’un défaut de planification et d’organisation de la
récupération stratégique d’informations spécifiques. Plus précisément, I'atteinte des
capacités de mise a jour serait en lien avec cette altération de la mémoire auto-

noétique.

Par ailleurs, la mémoire implicite est préservée quel que soit I'dge du sujet. Ainsi, les
sujets agés sont aussi performants que les sujets jeunes, si on fait abstraction du
temps de réalisation de I'épreuve. En effet, Salthouse a mis a jour, en 1982, le
ralentissement, lié au vieillissement normal, du traitement de l'information. Ce dernier
est relatif a une atteinte plus spécifique des ganglions de la base, notamment du
globus pallidus et du noyau caudeé.
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Cependant, force est de constater que toutes les personnes ageées ne vieillissent pas
de la méme fagon. C’est & partir de ce constat que les chercheurs ont développé

I'hypothése de la réserve cognitive.

A.1.3.2. La réserve cognitive : hypothése explicative de I’hétérogénéité des
atteintes cognitives liées a I’age.

La réserve cognitive est un concept développé par Stern, en 2002. |l s’agit des
capacités a surmonter les effets délétéres d'une lésion cérébrale ou d’une
dégénérescence cérébrale (dont le vieillissement) en utilisant les stratégies les plus
efficaces et en recrutant les réseaux neuronaux cérébraux alternatifs quand les
réseaux habituellement actifs ne sont plus efficaces.

Cette réserve cognitive serait dépendante du niveau d’études. Ainsi, les troubles
cognitifs deviendraient manifestes plus tardivement. Le corollaire a cette apparition
tardive est que I'évolution des troubles serait par la suite plus rapide, comme s’ils

devaient atteindre un niveau de base commun a tous les sujets ages.

Ainsi, les troubles mnésiques normaux des sujets agés sont hétérogenes et peuvent

étre évalués par différents tests neurocognitifs et échelles.

A.1.4. Les différentes épreuves d’évaluation des fonctions cognitives :
spécificités et limites.

A.1.4.1. Le dépistage en pratique courante.

L’évaluation cognitive globale, en pratique courante, repose sur le Mini Mental State
Examination (MMSE), [I'échelle de Mattis ou Dementia Rating Scale (DRS) et
l'Alzheimer’s Disease Assessment Scale (AdasCog). Elles évaluent Ile

fonctionnement global du patient et permettent d’objectiver I'évolution des troubles.

Cependant, les résultats du MMSE dépendent de I'age et du niveau d’étude. Ainsi,
une valeur seuil au MMSE risque de sur-estimer l'atteinte chez la personne agée et
au contraire, de les sous-estimer chez les sujets jeunes. Il manque donc de
spécificité et de sensibilité.

La DRS n’a d’intérét que pour les atteintes de type sous-cortico-frontales. Elle a

cependant 'avantage de ne pas avoir d’effet plafond.
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L’age et le niveau d’études vont influencer les résultats de '"AdasCog. De plus, elle

n’est pas standardisée.

Des tests plus spécifiques sont aussi utilisés pour le dépistage.

L’épreuve des 5 mots de Dubois permet un dépistage d’éventuels troubles de
'encodage, donc de la mémoire épisodique. |l reste cependant peu spécifique.

Le test de I'Horloge évalue les capacités visuo-constructives. Cependant, les troubles
constatés peuvent aussi plus se rattacher a un défaut d’organisation. Il manque donc
de spécificité, mais aussi de sensibilité.

Le Trail Making Test (TMT), dans sa partie A, évalue la vitesse de traitement de
linformation. Il est standardisé et normé. Il présente aussi une bonne sensibilité. La
question de l'effet des traitements reste toujours en suspens, sans que ce test soit
discriminant.

Le TMT, dans sa partie B, permet une évaluation des FE et plus particulierement de
la flexibilité mentale. Il est aussi standardisé et normé. De plus, il est rapide a faire

passer.

Ces tests, bien que peu spécifiques pour la plupart, sont faisables en pratique
courante et permettent d’alerter le clinicien sur d’éventuels troubles cognitifs chez
son patient. Si tel est le cas, un bilan neurocognitif plus exhaustif et spécifique pourra

alors lui étre proposé.

A.1.4.2. Les tests plus spécifiques d’évaluation : le dépistage, une orientation
selon les troubles constatés afin d’aider au diagnostic.

Les tests d’évaluation spécifiques sont nombreux. Nous allons nous concentrer sur
ceux relatifs aux fonctions qui semblent altérées du fait d’'un trouble bipolaire, a
savoir la mémoire épisodique verbale, I'attention, la vitesse de traitement, la mémoire

de travail et les FE, au sens large du terme.
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A.1.4.2.1. L’évaluation de la mémoire épisodique verbale chez les patients
bipolaires : I'impact des troubles exécutifs.

La mémoire épisodique verbale s’évalue par les tests d’organisation sémantique,
mais aussi par le Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT).

Chez les patients bipolaires, le premier est anormal avec une atteinte des fluences
verbales sémantique et phonémique tandis que le second est normal, les deux tests
n’utilisant pas la méme stratégie. Certains auteurs ont alors émis I'hypothése que les
patients bipolaires présentent plus un trouble de 'acquisition de I'information que de
la restitution [152] ; et que I'atteinte de la mémoire verbale serait une conséquence des

troubles des FE [151, 152).

De facon plus spécifique, le rappel différé serait a explorer chez les patients
bipolaires. Pour certains auteurs, de cette fonction dépendrait I'issue fonctionnelle
des « psychoses chroniques ». Par le terme de « psychoses chroniques », les
auteurs entendent la définition de Kraepelin, c'est-a-dire des pathologies chroniques
et endogénes. Cette définition n’est pas admise de tous, les TB ne faisant plus partie
des psychoses dans les classifications internationales. Quoiqu’il en soit, il reste
certain que lintégrité des capacités de restitution d’'un sujet, quel que soit sa
pathologie, va intervenir sur son pronostic fonctionnel, notamment au niveau de

'autonomie (dans le sens des capacités a pouvoir se gérer seul).

Le California Verbal Learning Test (CVLT) est le plus utilisé. Il permet d’évaluer les
rappels immédiat et différé, I'apprentissage stratégique, la reconnaissance par
rapport a un choix. Le degré de réussite permet de connaitre I'acceés au stock

sémantique (cluster) pour le rappel. Il teste donc I'encodage et la restitution.

L’atteinte du CVLT serait alors en lien avec la durée de la maladie, le nombre de
rechutes, la consommation d’alcool, la présence de symptédmes psychotiques et un
antécédent d’hospitalisation pour rechute thymique datant de moins de 5 ans avant

la passation du test.

Le RAVLT correspond au CVLT mais sans que les listes de mots soient organisees

en catégories de concepts.

Il est, lui aussi, touché chez les patients bipolaires mais dépendrait du nombre

d’épisodes et de l'absence de symptdmes en périodes inter-critiques. Enfin, la
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performance lors de l'apprentissage fait appel aussi bien a l'attention soutenue qui
ne varie pas selon I'age, qu’a la mémoire verbale mais aussi a la rapidité des
processus mis en jeu. Cette performance reléve alors d’'une activation corticale qui
est stimulée lors des tests de différenciation de taches et nécessaire pour répondre a
cette demande de performance. Cependant, cette activation va atteindre un seuil au-
dela duquel la performance va diminuer. Cela est particuliérement vrai pour les
tadches, de difficulté croissante, s’intéressant a la mémoire de travail en général.
Cette boucle d’activation serait donc particulierement sensible a la demande de

réalisation de taches spécifiques. De plus, elle serait dépendante de la dopamine.

Le RL/RI 16 (Rappel Libre/Rappel Indicé) de Grober et Buschke permet d’évaluer les
capacités d’encodage et de récupération. Cependant, il a peu été évalué chez les

patients bipolaires, en raison de sa durée de passation.

De la méme facon, la liste des 15 mots de Rey permet une évaluation de la mémoire
a court terme, par un apprentissage a partir d’'un support visuel. Cependant, il ne
permet pas de différencier des troubles de I'encodage, de ceux de la restitution,
n'explorant pas le rappel indicé. En effet, seules les capacités d’évocation et de

reconnaissance sont explorées. Cependant, sa passation est rapide.

C’est pourquoi, selon certains, un dysfonctionnement exécutif d’origine
dopaminergique serait central aux troubles cognitifs liés aux TB, entrainant une
atteinte de la mémoire verbale et de l'apprentissage. Par ailleurs, les facteurs
prédictifs de la performance d’apprentissage seraient alors I'age de début des

troubles, le niveau d’études et la lithiémie.

A.1.4.2.2. L’évaluation de la mémoire de travail et des fonctions exécutives : le pivot
central des troubles cognitifs liés aux troubles bipolaires.

La mémoire de travail s’évalue au travers des empans de chiffres et de lettres, mais
aussi par le Dot Test (qui consiste a utiliser la mémoire visuo-spatiale pour retrouver
une tache) et le Digit Subtest (qui consiste a retenir une série de nombres en ordre

puis en ordre inverse). Les tests d’empan, notamment, sont standardisés et normés.

Au sein de la mémoire de travail, les FE sont plus spécifiguement atteintes. Les tests

d’évaluation des FE sont possibles uniquement en cas d’attention soutenue intacte et
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font appel aux nouveauteés. lls ne peuvent donc pas étre répétés a l'identique, afin de

limiter 'effet « test-re-test ».

lls s’intéressent alors aux allocations de ressources attentionnelles, aux stratégies
mises en place lors des tdches mnésiques, a la réalisation simultanée de deux
taches, a l'inhibition ou a la suppression de réponses inappropriées mais aussi au

monitoring de la détection et des réponses face aux erreurs.

Le Wisconsin Card Sorting Test (WCST) est I'un des tests le plus souvent employé
pour évaluer ces fonctions exécutives. Les résultats au WCST seraient altérés chez
les patients bipolaires, y compris en phase euthymique, et ce d’autant plus qu’il y
aurait plus dantécédents d’hospitalisations, d’événements psychotiques et
d’éthylisme chronique. Pour certains, le nombre de persévérations retrouvées serait
ainsi corrélé au nombre d’hospitalisations, a la sévérité de la maladie, a la
consommation d’alcool et a la chronicisation de la maladie. De plus, les scores sont
moins bons si les patients ne sont pas traités, avec plus d’erreurs de persévérations
et de réponses persévératives. Cependant, le WCST manque de spécificité puisqu’il
fait appel a plusieurs types de FE simultanément.

Le Set Shifting permet aussi d’évaluer ces fonctions, avec le méme manque de

spécificité.

1. La flexibilité cognitive peut étre explorée par le TMTB, la fluence verbale, le

Digit Subtest et I'élaboration de concepts.

Le TMTB permet de plus d’évaluer les aptitudes visuo-motrices dont I'atteinte serait,

pour certains auteurs, corrélée a la sévérité de la maladie et au nombre d’épisodes.

La fluence verbale (FV) est de deux types : sémantique (catégorielle) ou phonétique
(alphabétique). En France, les catégories explorées sont les animaux et le
supermarché, les lettres employées sont le M et le S. Il faut bien rappeler le fait que
la FV catégorielle explore la mémoire sémantique, impliquant donc le cortex temporal

et que celle alphabétique explore les FE, impliquant le cortex pré-frontal.

La FV alphabétique permet ainsi d’explorer les stratégies de récupération de mots

mis en place, mais aussi les associations sémantiqgues et phonologiques (par
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exemple, mots cités selon des sous-catégories : mots issus de I'environnement, de

I'alimentation, catégories des verbes ou encore associations par assonance).

L’évaluation des capacités de conceptualisation et d’abstraction est un moyen simple
d’évaluation la flexibilité mentale. Cependant, elle est plus difficlement quantifiable et
dépend, pour une grande part, du niveau d’étude. Ces compétences sont déja
appréhendées dans la DRS. Il est aussi intéressant de souligner qu’elles peuvent
aussi étre cotées dans I'échelle d’évaluation des symptémes positifs et négatifs de la

schizophrénie (PANSS) (item N-5) qui peut étre utilisée chez les patients bipolaires.

bY

2. La mise a jour est explorée par des taches de génération aléatoire de

nombres (sans suite ni répétition) et le test du N back, avec une bonne

spécificité.

3. L’inhibition cognitive. Elle s’intéresse a la dissociation fonctionnelle des

mécanismes d’inhibition entre les résultats au Stroop et au Self Ordered
Pointing Test (SOPT).

Le Stroop serait corrélé, pour certains, a la durée de la maladie bipolaire et a I'age

pour la partie inhibition.

L’atteinte du SOPT montrerait plus d’erreurs non persévératives et plus d’erreurs en
fin de test. Certains auteurs ont mis cela en lien avec un déficit dans le contrble et la
stratégie mnésique, avec un trouble du contréle exécutif et du fonctionnement visuo-

spatial de la mémoire de travail.

Les autres tests utilisés sont le test de Hayling qui évalue les capacités d’inhibition

verbale dans un contexte de complétement de phrases [95] et la Tour de Londres.

Par ailleurs, les capacités visuo-spatiales, s’intégrant aux FE, selon Catell, peuvent
étre explorées par la copie de la figure de Rey. Cet exercice donne une bonne
évaluation des capacités d'organisation et de planification visuelles. Elle est
rapidement réalisée et cotée. De plus, une épreuve de rappel est possible, évaluant
ainsi la meémoire visuelle, dont [latteinte semble corrélée au nombre

d’hospitalisations.
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Enfin, il est important de souligner que I'atteinte exécutive est fréquente. Ainsi, pres
de 45% des patients euthymiques sont concernés. Cependant, I'atteinte n’est pas

globale. Ainsi, les capacités de raisonnement semblent préservées.

En paralléle de ces troubles exécutifs, I'attention et la vitesse de traitement de

l'information vont aussi jouer un rdle sur la performance globale aux tests.

A.1.4.2.3. L’attention et la vitesse de traitement: des facteurs confondants a
évaluer ?

Ainsi, I'attention va influencer les résultats de la plupart des autres tests, notamment
ceux évaluant la mémoire de travail et I'inhibition cognitive, mais aussi la mémoire

épisodique verbale avec une altération de I'acquisition de nouvelles informations.

L’attention se compose de I'alerte (qui permet de détecter un stimulus), de I'attention
soutenue (qui permet de focaliser l'attention sur un temps long), de ['attention
sélective (qui permet de focaliser son attention en ignorant les distracteurs) et de
'attention divisée utilisée pour partager les ressources attentionnelles entre les

différents messages simultanés.

Le Continuous Performance Test (CPT) avec un intérét particulier pour les erreurs
d’omissions et d’intrusions, et un test plus spécifique de I'attention soutenue sont

alors trés opportuns pour évaluer les ressources attentionnelles des patients.

L’atteinte de l'attention soutenue serait indépendante des symptomes psychotiques

et concernerait 13.7% des patients euthymiques.

Le CPT, quant a lui, montrerait plus d’erreurs d’intrusions en cas de manie et

d’éléments psychotiques. Sa durée serait corrélée a I'dge du patient.

La vitesse de traitement peut s’explorer par le TMT A. De plus, le temps passé a
réaliser 'ensemble des tests est en soi un bon indicateur. Cette donnée est a
prendre en compte dans l'interprétation globale des résultats, une lenteur pouvant
surestimer les troubles. De plus, les traitements des TB peuvent amener a un
ralentissement moteur et étre ainsi des facteurs confondants dans I'évaluation

cognitive des patients bipolaires.
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Ainsi, les troubles cognitifs représentent un champ clinique éclectique, reposant sur
des circuits neuronaux et des zones cérébrales spécifiques. Leur estimation repose
sur des tests spécifiques qui, pour certains, évaluent conjointement plusieurs
fonctions a la fois. Cela peut, en partie, expliquer I'hétérogénéité des atteintes
cognitives retrouvées, chez les patients bipolaires, par les différentes études menées
au niveau international. Cependant, les données actuelles de la littérature
convergent vers l'authentification d’'une atteinte cognitive associée aux troubles

bipolaires, dont les spécificités et I'évolution semblent progressivement se préciser.

A.2. Les troubles cognitifs des patients bipolaires : d’un constat
clinigue aux endophénotypes.

Les cliniciens ont depuis trés longtemps constaté qu’un trouble thymique pouvait étre
un mode d’entrée dans une démence, mais aussi un facteur de risque en soi de

développer une démence.

A.2.1. «Troubles cognitifs, démence et bipolarité »: les données
épidémiologiques en faveur d’une association.

[39, 57, 77, 104, 135) L’étude PAQUID montre qu'une dépression au-dela de 65 ans
augmente le risque de démence de plus de 60%. Pour les hommes en particulier,
cela multiplie le risque d’'une maladie d’Alzheimer par 3. De la méme facgon, le risque
relatif de développer une démence en cas d’épisode maniaque est 1.46 fois
supeérieur qu’en cas de dépression.

Ainsi, a chaque épisode thymique, le risque relatif augmente de 6%,
indépendamment du nombre d’hospitalisations et de la durée de I'intervalle libre.

A partir de ces données, les chercheurs se sont intéressés plus particulierement aux
troubles bipolaires. Ainsi, le risque relatif de présenter une démence en cas de
trouble bipolaire est de 1.92 et serait corrélé au nombre d’épisodes dépressifs

majeurs.

De facon générale, les auteurs constatent des capacités cognitives des patients
bipolaires similaires a celles de la population générale jusqu'a 45 ans environ. lls
soulignent bien le fait que le quotient intellectuel (QI) pré-morbide est normal [s9]. Au-

dela de 45 ans, leurs capacités cognitives se détériorent progressivement jusqu’a
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une véritable cassure vers 65 ans au-dela de laquelle les troubles se majorent
rapidement [s1, 151]. De plus, les états démentiels rapportés ne correspondent pas a
ceux rencontrés dans la maladie d’Alzheimer. Le profil cognitif s’apparente ainsi plus

a celui des démences sous-cortico-frontales

C’est a partir de ces constats que l'intérét pour les profils cognitifs spécifiques des
patients bipolaires a grandi depuis environ vingt ans. Les études se sont alors
tournées vers les populations de patients en phases euthymiques et aigles, mais
aussi de leurs apparentés.

L’hétérogénéité des patients bipolaires et des troubles cognitifs constatés est
importante. Les questions de 'dge de début, de la sévérité de la maladie avec une
toxicité éventuelle des épisodes thymiques, des traitements et des comorbidités
associées sont encore débattues.

Il est important de souligner que toutes les études ont utilisé les classifications
internationales dans un but de transparence et d’acceptation générale des
diagnostics. C’est pourquoi les études actuelles discutent essentiellement des
troubles cognitifs des patients bipolaires de type | voire, plus rarement, de type II.

Par ailleurs, il n’y a, pour l'instant, que peu d’études s’intéressant spécifiquement aux

patients bipolaires agés.

A.2.2. Les atteintes cognitives spécifiques des phases d’état: les
marqueurs-états, ou symptémes, de la maladie bipolaire.

BN

Dans un premier temps, les chercheurs se sont attachés a mieux identifier les
fonctions cognitives qui pouvaient étre altérées du fait d'une décompensation aigte

du trouble bipolaire [126].

A.2.2.1. Dépression et symptdbmes cognitifs : le masque du ralentissement
psycho-moteur.

Lors d’'une dépression chez un patient bipolaire, I'atteinte cognitive est en général
globale. Tous les tests sont touchés du fait d‘'un ralentissement psychomoteur. La
plainte mnésique des patients est alors plus importante qu’en phase hypomaniaque
ou maniaque. Une altération constante, mais plus ou moins marquée, du

fonctionnement psycho-social est aussi constatée.
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Au-dela du ralentissement, les mémoires verbale, visuelle et émotionnelle (qui
correspond a la capacité d’encoder des stimuli a valence émotionnelle neutre,
positive et négative), mais aussi les FE sont altérées avec une atteinte plus
particuliere des capacités visuo-spatiales, de la flexibilité mentale et des fluences
verbales. Ainsi sont altérés les tests de FV sémantique et catégorielle, du Stroop, de
la vitesse de lecture, du temps de réaction, du TMTA, du CVLT, du WCST |sg et du
Digit Subtest.

Les tentatives de suicide, marquant une sévérité de I'EDM, seraient plus
spécifiquement associées a une atteinte attentionnelle et de la vitesse d’exécution

des tests, mais aussi des FV.

Pour certains auteurs, [latteinte mnésique serait due a la libération de
glucocorticoides pendant 'EDM qui serait responsable d’'une diminution de volume

de I'hippocampe.

A.2.2.2. La manie et ’hypomanie : les troubles de linhibition cognitive au
premier plan.

Lors d’'une phase maniaque ou hypomaniaque, le fonctionnement psycho-social est
moins touché qu’en cas de dépression. Cependant, les troubles cognitifs associés
semblent plus importants. De plus, ils sont au coeur méme du diagnostic clinique,

notamment par le défaut d’inhibition cognitive aussi bien verbal que comportemental.

Plus spécifiguement, on retrouve une atteinte de la production sémantique, de la
mémoire de travail, de celle verbale et de la rapidité psycho-motrice. Des troubles de
I'attention sont présents avec une atteinte spécifique de la reconnaissance et du
rappel.

Ainsi, les patients en phase haute font plus d’erreurs dans les épreuves d’inhibition

cognitive et présentent plus d’intrusions dans les tests de la mémoire émotionnelle.
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A.2.2.3. Les symptbmes psychotiques : un effet quantitatif sur I’atteinte
cognitive.

En cas de symptdbmes psychotiques, on retrouve une atteinte des fonctions
exécutives globales et de la mémoire déclarative, en particulier celle épisodique
verbale, et notamment au niveau du rappel différé (avec et sans interférences).
L’atteinte de I'encodage, de la consolidation et de la catégorisation semble la plus
probable et indépendante de la sévérité de la maladie et de la congruence ou non
des phénomeénes psychotiques a I'humeur.

Le WCST est alors aussi bien altéré dans la réussite globale qu’au niveau des
persévérations. Plus précisément, la flexibilité mentale est touchée [22).

Le CVLT est moins bon que pour un patient bipolaire sans antécédent personnel

psychotique, de méme que la FV sémantique.

L’effet des symptdomes psychotiques, sur le profil cognitif des patients bipolaires,
semble donc bien quantitatif et non qualitatif. De plus, le nombre d’épisodes

psychotiques serait corrélé a une majoration des troubles cognitifs rencontrés.

Quelles que soient la polarité et la gravité de la rechute thymique, le patient va
présenter des troubles cognitifs d’intensité variable. C’est pourquoi, I'atteinte
cognitive, en phase critique, est désormais considérée comme l'un des symptémes

de la rechute, c'est-a-dire comme un marqueur-état de la maladie.

A.2.2.4. La phase euthymique : I'argument princeps d’une atteinte cognitive
comme marqueur- trait de la maladie.

Le fonctionnement global est évalué par I'échelle d’évaluation du fonctionnement
global (EGF). Cette échelle prend en compte le fonctionnement psychologique ou le
fonctionnement social et professionnel du sujet. Elle repose sur un continuum
hypothétique allant de la santé mentale a la maladie. Ses résultats sont
indépendants de facteurs limitants d’ordre physique ou environnementaux.

Les patients bipolaires ont un fonctionnement global, en phase euthymique, dans la
norme. Cependant, leur QI de performance est altéré, a contrario leur QI verbal est
préservé. Cette atteinte du QI de performance serait en lien avec les troubles visuo-

spatiaux.
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Plusieurs études [33, 74, 76, 108, 129] €t une méta-analyse, en 2006, se sont attachées a
évaluer plus précisément les atteintes cognitives des patients euthymiques [151].

Les fonctions exécutives, notamment la flexibilité mentale (dont la FV alphabétique)
et l'inhibition cognitive, mais aussi la mémoire verbale, avec les rappels immédiat et
différé, et la FV sémantique étaient touchées, d’autant plus en cas d’interférences
lors de la passation de ces épreuves (I'attention est alors dirigée sur autre chose que
le test en lui-méme) et avec une atteinte croissante parallélement a I'age [11, 60]. Ainsi,
les patients bipolaires présentent des difficultés d’encodage avec un nombre plus
élevé d’intrusions, par rapport a la population générale.

Par ailleurs, lattention soutenue semble le pivot de [latteinte des capacités
mneésiques, d’apprentissage et visuo-spatiales. Enfin, un ralentissement global est
aussi rapporte.

Ces troubles sont indépendants de la prise de thymorégulateurs et n’ont pas de lien

avec une hyper-cortisolémie ni avec une prise de toxiques.

De plus, cette méta-analyse introduit les symptomes résiduels, notamment
dépressifs, comme facteurs corrélés a ce profil cognitif, soulignant ainsi la réalité
clinique de phases euthymiques sub-symptomatiques. Ces symptoémes résiduels,
quelle qu’en soit la polarité, diminueraient les capacités attentionnelles des patients,
en particulier pour I'attention soutenue [154). Les symptémes résiduels dépressifs vont,

plus particulierement, majorer 'atteinte de la mémoire verbale.

D’autres données viennent compléter ces données [so, 129, 184, 185]. Pour certains
auteurs, la mémoire sémantique ne serait pas atteinte, impliquant un fonctionnement
hémisphérique gauche préservé. Certains suggérent alors I'hypothése d’un
fonctionnement hémisphérique asymétrique dans les TB.

De plus, la mémoire émotionnelle a été explorée. Ainsi, les patients bipolaires, méme
en phase dite euthymique, auraient plus tendance a interpréter de facon
traumatisante les évenements de vie, ce qui pourrait expliquer, en partie,
I'association fréquente entre les rechutes thymiques et les événements de vie. Ainsi,
ils pergoivent plus, comme chargés émotionnellement, des événements et des
visages neutres. lls rappellent aussi moins d’informations que les contréles.

L’amygdale interviendrait dans cette dys-régulation émotionnelle [97, 194] .
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Les TB sont associés a des troubles cognitifs, méme en période inter-critique,
véritables marqueurs-traits de la maladie bipolaire. L’atteinte est essentiellement de
type dys-exécutive. Les données neuro-anatomiques viennent s’ajouter a I'hypothése

d’un trouble de la connectivité, notamment au niveau frontal, inhérent aux TB.

A.2.3. Les données neuro-anatomiques : les arguments d’une atteinte
cérébrale constitutionnelle.

Si l'atteinte dys-exécutive retrouvée chez les patients bipolaires a été explorée par
les bilans neuropsychologiques, elle a aussi été I'objet de nombreuses études tant
cliniques, explorant alors les signes neurologiques associés, que morphologiques et

fonctionnelles, avec I'imagerie cérébrale.

A.2.3.1. Les constats cliniques : des signes neurologigues non spécifiques
mais plus fréquents que dans la population générale.

Goswami et al. (2006) [s1] se sont interrogés sur la présence de signes neurologiques
chez les patients bipolaires en phase euthymique. Ainsi, les auteurs ont mis a jour
une atteinte au niveau du cortex frontal (135 avec un grasping et un réflexe de
succion, mais aussi au niveau des noyaux de la base avec des atteintes motrices,
présentes méme chez les patients sans traitement neuroleptigue, de type
dyskinésies, parkinsonnisme et akathisie. De plus, une atteinte fronto-striato-
thalamique avec une anomalie des mouvements oculaires, des syndromes
extrapyramidaux et des atteintes des habiletés cognitives a été retrouvée. Les
auteurs précisent que ces atteintes ne sont pas pathognomoniques et se retrouvent
chez 94% des personnes du groupe contrdle. Cependant, ils soulignent bien le fait
gue chez les patients bipolaires la sévérité de ces troubles est quatre fois supérieure
a celle du groupe controle et que ces troubles conditionnent aussi le fonctionnement
social. De plus, ils constatent que ces troubles ne se majorent pas avec l'age,
pondérant ainsi I'hypothése neuro-dégénérative des TB [130). Par ailleurs, ces troubles
seraient en lien avec une atteinte des ganglions de la base.

Les données de I'imagerie sont venues compléter ces constats cliniques.
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A.2.3.2. Les données de I'imagerie cérébrale : vers une cartographie des zones
concernées ?

Altshuler et al. (2004) [4) ont constaté la présence d’'une atteinte du lobe frontal déja
présente a 'adolescence chez 60% des patients bipolaires adultes.

Une hypoactivation du cortex pré-frontal a aussi été retrouvée lors de la passation de
certains tests, mais sans atteinte significative des résultats méme de ces tests [132].
Pour Matsuo et al. (2004) [133], cette hypo-frontalité bilatérale serait en lien avec une
atteinte vasculaire. Cette hypothése a été étayée par les données de I'imagerie
fonctionnelle. Cependant, certains auteurs, comme Agarwal et al. (2008) (1
retrouvent plus une augmentation de la perfusion et du métabolisme pré-frontal
limbique gauche, temporal gauche et de 'hémisphére gauche en général, en SPECT
et PET. De plus, cette hyper-perfusion était corrélée, dans leur étude, aux troubles
des FE.

Ainsi, I'atteinte du fonctionnement frontal, son type et son origine, restent encore
débattus.

Quoiqgu’il en soit, 'augmentation du volume ventriculaire et la diminution du volume
cérébral dans la bipolarité sont des données récentes qui font actuellement
consensus. La diminution de la population des cellules gliales et de la densité
neuronale pourrait en étre a l'origine [92. De plus, ces modifications cérébrales
seraient indépendantes de la durée de la maladie et progressives.

Plusieurs méta-analyses ont permis de faire le point sur les atteintes cérébrales des
patients bipolaires [s, 103. Depuis, plusieurs études sont venues confirmer ses

données. Ainsi, il est désormais admis que :

e Les volumes des ventricules latéraux, du ventricule droit et du troisieme
ventricule sont augmentés quel que soit 'age du patient et la durée de la
maladie, avec une augmentation du volume du liquide céphalo-rachidien. Le

volume de la substance blanche (SB) de 'hémisphere gauche est diminué.

e Des hyper-intensités [106] sont retrouvées a I'IRM au niveau de la substance
grise (SG) sous corticale et de la SB profonde indépendamment de I'age, de
la durée de la maladie et de la prise de Lithium.
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Elles sont aussi présentes au niveau des hémisphéeres gauche et droit et des lobes

frontaux et pariétaux. Les zones péri-ventriculaires sont épargnées.

De plus, ces hyper-intensités sont retrouvées des le premier épisode de la maladie et
dans les formes a début précoce. Elles sont, par ailleurs, plus importantes que celles

retrouvées dans la schizophrénie.

e Le volume du corps calleux est diminué, par diminution du nombre de ses
fibres. L'impact sur le fonctionnement et la structure de I'amygdale et le réle

du cortex pré-frontal dans ces mécanismes restent encore débattus.

Par ailleurs, les résultats des imageries par tenseur de diffusion montrent une
anomalie des faisceaux de fibres de la capsule interne adjacente au striatum et au
thalamus surtout au niveau du cortex orbito-frontal. Cette atteinte serait alors
corrélée, selon Stanfield et al. (2009) (1731 a I'atteinte de la flexibilité mentale, de

l'inhibition et des capacités a prendre une décision.

e L’age ne serait pas un facteur confondant [ie0]. Ainsi, les atteintes retrouvées
seraient indépendantes de I'dge du patient, bien qu’elles se majorent avec le
vieillissement normal du cerveau, notamment en ce qui concerne la diminution
de la SG.

Cependant, une dys-régulation cortico-limbique et une augmentation du volume
para-hippocampique et du cortex pré-frontal dorso-latéral, plus importantes que chez
les patients bipolaires jeunes, ont été retrouvées par Brooks Il et al., en 2009 p2g).
Cette derniere serait alors corrélée a la diminution des performances de rappel, en

mémoire verbale, des patients bipolaires agés.

De plus, ils ont corrélé I'atteinte pré-frontale ventro-latérale et subguénuale et du
cortex orbito-frontal médial, plus marquée que chez les bipolaires jeunes, avec un

défaut de l'attention soutenue plus important chez les bipolaires ageés [144).

Par ailleurs, les TB a début tardif auraient des spécificités a l'imagerie avec une
augmentation des hyper-intensités de la SB profonde au niveau frontal, pariétal et
des ganglions de la base et une anomalie de la connectivit¢ majorée au niveau

orbito-frontal [1s2].
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e De la méme fagon que I'dge a été pris en compte, comme facteur confondant,
les traitements ont été étudiés afin d’évaluer leur impact sur la morphologie et

le fonctionnement cérébraux.

Ainsi, le traitement par Lithium pourrait masquer une diminution de I'hippocampe, de
'amygdale et du CCA droit par son action neuro-protectrice. Le traitement par

Lithium aurait aussi tendance a augmenter le volume total de la SG.

De la méme facon, les données actuelles d’imagerie retrouvent aussi une
modification cérébrale liée aux traitements par anti-convulsivants de type valproate et
carbamate. Ainsi, ils augmenteraient le volume de la SG au niveau du cortex
cingulaire gauche. De plus, Germana et al. (2010) [s9], retrouvent qu’ils seraient
responsables, au contraire, d’une diminution du volume de la SB et dune

augmentation du volume du liquide céphalo-rachidien.

Enfin, les anti-psychotiques pourraient aussi influencer les résultats d’imagerie,
notamment l'olanzapine qui minimiserait I'hnypotrophie au niveau du cortex pré-

frontal.

Ainsi, les résultats d’imagerie sont bien en faveur d’'une atteinte cérébrale chez les
patients bipolaires. |l s’agirait alors en priorité d’une dissociation inter-némisphérique.
D’autres études sont nécessaires pour confirmer ses données et mieux comprendre
leur étio-pathogénie. Cependant, elles ont I'avantage d’ouvrir des pistes de
compréhension dans la physiopathologie des TB et des troubles cognitifs associés.
De plus, elles ont toutes pointé l'effet confondant de certains facteurs
environnementaux, comme les traitements, et soulévent ainsi la question des autres
facteurs confondants qu’il faut prendre en considération dans [I'évaluation des

troubles cognitifs associés au TB.
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A.2.4. Les facteurs confondants dans I’évaluation des troubles cognitifs.

Plusieurs types de facteurs peuvent influencer I'estimation des troubles cognitifs,

gu’ils soient relatifs au TB lui-méme ou environnementaux.

A.2.4.1. Les facteurs internes influengant I’évolution cognitive.

Les données récentes de la littérature sont en faveur d’'une influence, sur I'évolution
cognitive, du type de TB et de son pronostic. Le sexe et I'ethnie ne semblent pas

intervenir.

A.2.4.1.1. Le diagnostic de trouble bipolaire : linfluence du type sur l'expression
symptomatique cognitive.

Ainsi, plusieurs études ont comparé, spécifiguement, les troubles cognitifs entre les
patients bipolaires de type | et ceux de type Il [90, 128, 174].

Les patients TB de type | présentent une atteinte cognitive dans 24% des cas [170].
Leur mémoire verbale est atteinte avec un trouble au niveau du rappel, de la
reconnaissance et de l'apprentissage. Le CVLT est perturbé. Ce trouble est plus
important que pour les bipolaires de type Il. De plus, I'attention soutenue et dirigée
ainsi que les fonctions exécutives sont aussi touchées. Ce profil se rapproche de
celui des patients schizophrenes.

L’atteinte cognitive des patients TB de type Il est moins fréquente iss). Elle ne
concerne que 7 a 13 % des patients. L’attention serait normale. Les fonctions
exécutives seraient moins touchées. On retrouve par contre une atteinte de la
mémoire verbale, de la fluence verbale et du contrdle des interférences. Le CVLT est
identique a celui des patients bipolaires de type I. Ce profil se rapproche de celui
observé chez les patients présentant un trouble dépressif récurrent (anciennement

appelés « unipolaires »).

Ces deux profils sont distincts et semblent indépendants de la durée de la maladie,
du nombre d’hospitalisations et de tentatives de suicide, de la présence

d’événements psychotiques et de la prise récente de cannabis.

Les autres types de TB n’ont pas fait I'objet, a ’heure actuelle, d’études spécifiques

sur leurs troubles cognitifs associés.
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Ainsi, le patient TB | présentera une atteinte cognitive plus marquée que celui TB II.
D’autres facteurs internes doivent aussi rentrer en considération, en particulier ceux

relatifs & la sévérité et au pronostic du TB.

A.2.4.1.2. La sévérité de la maladie : un facteur pronostic péjoratif sur I’évolution
cognitive.

Les études récentes soulignent toutes que la course évolutive du TB,
indépendamment du type, va influencer, en plus du pronostic vital, le pronostic
cognitif. Cette influence ne peut cependant étre quantifiée en raison du manque
d’études longitudinales. Cependant, les facteurs qui semblent, a I'heure actuelle, les

plus péjoratifs sont liés directement a la sévérité clinique du TB.

Les troubles cognitifs seraient donc d’autant plus manifestes que la maladie est
ancienne, notamment au niveau de la mémoire verbale, de l'inhibition cognitive et
des capacités visuo-spatiales. De la méme facon, le TB a début précoce serait un
facteur aggravant. La chronicité semble donc étre un facteur péjoratif.

Un nombre élevé d’hospitalisations et d’épisodes thymiques majorerait les troubles
cognitifs. Les récurrences semblent donc aggraver le pronostic cognitif, avec un effet
cumulatif, tout particulierement en cas de TB a cycles rapides.

De plus, la sévérité clinigue des épisodes va aussi intervenir. Le nombre de
tentatives de suicide et la présence de symptébmes psychotiques semblent ainsi
influencer négativement les symptdmes cognitifs 127, 161).

Enfin, la présence de symptdmes résiduels dépressifs semble atteindre tout

particuliéerement la mémoire verbale.

Ainsi, le type de TB et son profil évolutif thymique semblent étre des facteurs a
prendre en compte dans I'évaluation des troubles cognitifs, afin d’aider le clinicien a
mieux appréhender les diagnostics différentiels de pathologies démentielles neuro-
dégénératives. En effet, la présence d’une atteinte cognitive importante, de type dys-
executif, pouvant faire évoquer une démence fronto-temporale par exemple,
n'alertera pas le médecin de la méme facgon, si le patient est TB | avec de multiples
antécédents d’hospitalisations et d’épisodes thymiques psychotiques, ou s’il est TB I
avec peu de récurrences. De la méme facon, plusieurs facteurs environnementaux

sont a rechercher pour cette évaluation cognitive.
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A.2.4.2. Les facteurs environnementaux : un impact direct ou des marqueurs
de sévérité ?

Les facteurs environnementaux sont de trois types : comorbides, thérapeutiques et

anamnestiques.

A.2.4.2.1. Les comorbidités des troubles bipolaires : des facteurs fréquents péjoratifs
non linéaires.

Les conduites addictives sont fréquentes et modifient la clinique des troubles
bipolaires, mais aussi leur évolution avec plus d’hospitalisations et de tentatives de
suicide. Ainsi, les consommations de substances psycho-actives peuvent avoir en
elles-mémes des conséquences cognitives, qui peuvent alors masquer les troubles
liés a la bipolarité, mais aussi induire une majoration des troubles liés a la maladie
bipolaire per se en influencant sur sa séverité [e3, 102, 167, 190]. De la méme facon, les
atteintes cognitives peuvent aussi s’associer, les tableaux cliniques retrouvés étant
alors atypiques. Différencier les étiologies dans ces cas particuliers devient alors

particulierement ardu.

La dépendance a l'alcool a été la plus étudiée (117, 190]. Elle majorerait les troubles de
la mémoire verbale (rappel immédiat et différé sans interférence), mais surtout des
FE (le WCST, le TMTB et le CVLT, au niveau des catégories, sont plus touchés,
avec une corrélation avec I'age de début des consommations pour les deux premiers
tests). Plus précisément, la dépendance alcoolique serait un facteur de risque de
précipitation de I'atteinte de I'intelligence fluide chez les patients bipolaires. De plus,
les patients bien que bipolaires peuvent tout a fait présenter aussi, en plus de leur

bipolarité, une démence alcoolique.

De la méme facon, I'état de stress post traumatique va aussi atteindre la mémoire
verbale et les capacités attentionnelles des patients bipolaires, mais aussi favoriser
les rechutes thymiques potentiellement déléteres, en elles-mémes, sur le profil

cognitif du patient.
Enfin, les facteurs de risque cardio-vasculaires, particulierement chez les patients

présentant un TB a début tardif, mais aussi chez tous les patients bipolaires agés,

vont évoluer pour leur propre compte, avec un risque notamment d’atteintes
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vasculaires cérébrales aux conséquences cliniques spécifiques tant neurologiques
(accidents vasculaires cérébraux, démence vasculaire) que psychiatriques (récidives
thymiques maniaque et dépressive).

Ainsi, les comorbidités peuvent intervenir sur le profil cognitif des patients bipolaires
selon deux axes : celui qui leur est propre et spécifique, et celui qui favorise les
rechutes thymiques et alourdit alors le pronostic global de la maladie psychiatrique.
C’est pourquoi, leurs dépistage et prévention spécifiques sont désormais devenus
des priorités cliniques et thérapeutiques afin de limiter les altérations cognitives des
patients bipolaires.

De la méme facon que les comorbidités vont jouer sur les troubles cognitifs, les

traitements spécifiques du TB sont d’autres facteurs a prendre en considération.

A.2.4.2.2. Les traitements du trouble bipolaire : prévenir les rechutes peut-il avoir un
effet cognitif délétére ?

Les traitements des troubles bipolaires ont pour objectif principal de diminuer le
nombre de rechutes. La monothérapie, si elle est recherchée, n'est pas la regle
générale et les associations de psychotropes sont fréquentes. Les sujets agés, en
raison des comorbidités somatiques, liées au TB et au vieillissement, bénéficient en
plus d’autres traitements. La poly-médication est donc fréquente et les interactions
médicamenteuses sont, des lors, potentiellement multipliées. Ces interactions
peuvent agir sur les fonctions cognitives, soit dans le sens d’'une amélioration, soit
dans le sens d’une altération.

Dans ce contexte, établir précisément l'impact d’'un traitement sur les troubles
cognitifs semble difficile. C’est pourquoi les données de la littérature ne vont pas

toutes dans le méme sens [s9, 174, 181].

A.2.4.2.2.1. Le Lithium : le traitement le plus étudié et controverseé.

Le Lithium aurait des propriétés neuroprotectrices et de régénération de
I'hippocampe [35, 138, 139, 168]. En effet, il agit comme un inhibiteur de la Glycogen
Synthase Kinase 3 (GSK3) qui est une tau-protéine kinase et prévient le
développement des plaques amyloides s’il est instauré précocement. De plus, il

diminue les plaques préexistantes au long cours. Il agirait aussi contre I’hypoxie au
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niveau frontal, de I'hippocampe, du cervelet et du putamen s’il est pris au long cours
1142). Certains auteurs 'ont méme proposé comme traitement des taupathies.

Les données chez le rat mettent en évidence que le Lithium diminuerait le nombre de
récepteurs au N-Méthyl-D-Aspartate (NMDA) qui sont activés par le glutamate. Cela
va alors influencer I'expression de certains promoteurs cellulaires. Ainsi, il induirait
'expression de facteurs de cyto-protection, comme le BDNF (Brain Derivated
Neurotrophic Factor) qui intervient dans les réactions au stress et a I'environnement
dans le cadre de la neurogénése du gyrus denté de l'hippocampe, le CREB
(response element binding protein), le JNK (Jun N-Terminal kinase) et le B cell
lymphoma 2 (Bcl-2) qui est un facteur anti-apoptotique. Le lithium serait alors un
promoteur de la neurogénése en augmentant I'expression du N-Acétyl-Aspartate
(NAA) et de certaines kinases (p53 et Akt). A contrario, il inhiberait I'expression de
protéines pro-apoptotiques (p53 et Bax).

Ainsi, une étude a permis de montrer une augmentation de la substance grise aprés

4 semaines de traitement, chez des sujets sains [137].

Le Lithium pourrait donc agir, selon certains auteurs, comme un facteur protecteur de
démence (118, 157]. Cette hypothése est soutenue par le fait que le MMSE est moins
altéré en cas de traitement actuel ou passé par Lithium [176]. Cependant, la
lithiothérapie au long cours impligue des fonctions cardiaques et rénales préservées,
des capacités de compliance élevées ainsi que des regles hygiéno-diététiques de vie
a respecter. C’est pourquoi, d’autres auteurs soulignent bien le fait que si les troubles
cognitifs semblent parfois moins manifestes en cas de traitement par Lithium, cela

pourrait aussi s’expliquer par le profil des patients qui serait moins séveére.

Par ailleurs, le Lithium ne restaure pas la mémoire de travail 311 et va méme altérer la
mémoire verbale ainsi que lalerte et la rapidité d’exécution. Certains auteurs
évoquent méme une amnésie antérograde modeérée qui serait résolutive a I'arrét du
traitement.

En parallele, une étude faite sur des sujets sains sous Lithium retrouve que les
capacités d’apprentissage qui utilisent la mémoire explicite a long terme sont
diminuées [175. C’est-a-dire que le Lithium augmenterait le délai d’apprentissage par

répétitions. La question de l'atteinte de I'attention soutenue fait encore débat.

68



Enfin, il est important de souligner les effets délétéres du Lithium sur le plan cognitif
en cas de surdosage. Une surveillance rigoureuse de la lithiémie est indispensable et
en particulier en cas d’associations médicamenteuses pouvant la faire varier.

Ainsi, les effets cognitifs, protecteurs ou aggravants, du traitement par Lithium font

encore débat, ce qui n’enléve en rien son efficacité sur le plan de la stabilité clinique.

A.2.4.2.2.2. Les autres thymorégulateurs : peu de données mais beaucoup
d’attentes.

Les autres thymorégulateurs ont été moins étudiés (16s]. Cependant, les données
actuelles d’'imagerie retrouvent un effet traitements par anticonvulsivants de type
valproate et carbamate sur I'expression de la NAA, ce qui pourrait expliquer leur effet

sur le volume de la SG.

e Le valproate.
Un traitement au long cours par valproate provoquerait un ralentissement et une
atteinte plus importante de la mémoire, de l'attention soutenue et des processus

affectifs. Il serait, lui aussi, un inhibiteur de la GSK-3.

e La carbamazépine.
Un traitement de fond par carbamazépine diminuerait les capacités liées a
'apprentissage et la pratique, les capacités mnésiques visuelles, le traitement de

l'information visuo-spatiale, mais pas la vitesse motrice.

Les nouveaux antiépileptiques, utilisés comme thymo-régulateurs, auraient des effets

similaires.

A.2.4.2.2.3. Les autres molécules : des perspectives de recherche.

e Les neuroleptiques de premiere génération.
lls affaiblissent les aptitudes visuo-spatiales et les capacités d’apprentissage verbal
et non verbal. lls sont par contre bénéfiques au long cours sur l'attention sélective
comme soutenue, ce qui n'est pas le cas lors d’un traitement ponctuel au décours

d’'une phase aigue.
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e Les antipsychotiques conventionnels.
lls n'amélioreraient pas la mémoire de travail. Au contraire, ils altereraient les
capacités de flexibilité mentale. La mémoire verbale, l'attention soutenue et la
rapidité visuo-motrice seraient diminuées par ces traitements. Le WCST est plus

atteint en cas de traitement par des antipsychotiques.

e Les antipsychotiques atypiques.
Les antipsychotiques atypiques seraient bénéfiques, notamment sur I'attention, mais
leur role est moins évident dans les TB, que dans la schizophrénie. Plus
spécifiguement, la clozapine préserverait les capacités cognitives. La rispéridone
augmenterait les performances cognitives mais aggraverait les TMTA et B et les
capacités occupationnelles, tandis que [l'olanzapine pourrait avoir des effets
protecteurs en augmentant I'expression de la NAA dans le cortex pré-frontal ce qui

modifierait ainsi 'apoptose dans cette région.

e Les antidépresseurs.
Les tricycliques seraient responsables, chez les patients bipolaires, d’'un déficit
attentionnel mais pas de la performance globale. Les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine seraient spécifiquement bénéfiques sur I'attention et la vigilance, chez les

bipolaires.

e Les benzodiazépines.
Elles auraient aussi des effets mnésiques qui sont, a I'heure actuelle, peu étudiés

chez les patients bipolaires.

A.2.4.2.2.4. L’électro-convulsivo-thérapie : des plaintes mnésiques difficiles a
explorer.

De la méme facon, I'électro-convulsivo-thérapie (ECT) a été peu étudiée chez les
patients bipolaires [124, 1711. Cependant, 29 a 55% des patients bipolaires ont une
plainte mnésique, essentiellement de type autobiographique, post-ECT.

De plus, indépendamment de lindication de 'ECT, les patients peuvent présenter
des troubles mnésiques de type antérogrades (autobiographiques, mais aussi sur

leurs connaissances générales) ainsi qu'une atteinte des capacités visuo-

70



constructives et attentionnelles, normalement tous résolutifs entre 3 a 6 mois apres la
derniere séance (avec une récupération plus tardive des informations les plus
récemment acquises). La pratique d’ECT unilatérales droites serait un facteur
aggravant sur 'attention, mais pas sur la mémoire.

De la méme facon, quel que soit le diagnostic ayant motivé lindication, 'ECT
d’entretien induit des troubles visuo-constructifs 90 minutes aprés la séance, mais
spontanément résolutifs [14s). Plus spécifiquement, 'ECT d’entretien, chez les
patients bipolaires, est corrélée avec des troubles de la mémoire épisodique et des
FE (notamment sur les taches de dissociation). Cependant, comme le soulignent les
auteurs, 'ECT, en général (curative et d’entretien), signe une sévérité clinique du TB.

La corrélation avec les troubles cognitifs ne semble donc pas linéaire.

Ainsi, les traitements semblent pouvoir agir sur le profil cognitif des patients
bipolaires. Cependant, les données actuelles de la littérature ne sont pas formelles,
en raison des multiples paramétres a prendre en compte (le type de traitement, son
dosage, sa durée, son efficacité, la compliance et la poly-médication). Quoi qu'il en
soit, bien qu’ils puissent avoir un effet cognitif délétére direct, il est important de
souligner leur efficacité sur la prévention des rechutes et de ce fait, sur le pronostic
vital et 'amélioration de la qualité de vie des patients et de leur entourage. C’est
alors par ce biais qu’ils peuvent aussi avoir des effets cognitifs indirects, cette fois-ci
protecteurs.

Enfin, le dernier type de facteur a prendre en compte dans I'évaluation cognitive des

patients bipolaires est relatif a leur histoire de vie.

A.2.4.2.3. L’histoire de vie des patients bipolaires : le rble de la famille sur I'évolution
cognitive.

Pres de 50% des patients bipolaires adultes auraient subi, dans leur enfance, des
traumatismes physiques (abus sexuels et violences physiques notamment) ou
psychiques (négligences et violences de type émotionnel), c'est-a-dire des formes de
maltraitance. C’est pourquoi, certaines études se sont intéressées au rble de ces
traumatismes vécus dans I'enfance sur les troubles cognitifs présents chez des
patients bipolaires adultes [162]. Ainsi, ils seraient responsables d’une atteinte plus
importante des mémoires verbale, de rappel et visuelle ; de la fluence verbale et de

la flexibilité cognitive. De plus, ces facteurs seraient corrélés a une atrophie
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hippocampique gauche plus importante. Cependant, il ne faut pas oublier que bien
souvent les parents a l'origine de ces traumatismes sont eux-mémes bipolaires, ce
qui souléve alors la question de l'impact des antécédents familiaux sur la maladie

bipolaire en général et plus précisément sur les troubles cognitifs associés.

Ainsi, plusieurs études ne sont concentrées sur cet impact des antécédents familiaux
de TB sur le profil cognitif des apparentés eux aussi bipolaires. Une corrélation entre
les antécédents familiaux et la mémoire verbale des patients a pu étre identifié. De la
méme facon, la corrélation entre les antécédents familiaux psychotiques
(schizophrénie, trouble schizo-affectif et TB de type 1) et les FE (en particulier la
flexibilité mentale), I'attention, la rapidité et le fonctionnement global du patient est
désormais reconnue [180]. Les antécédents familiaux semblent donc bien jouer un réle

dans I'évolution cognitive des patients [5].

C’est ainsi que les chercheurs se sont intéressés aux profils cognitifs des apparentés
de premier degré des patients bipolaires, afin d’étayer I'hypothése d’une atteinte

cognitive inhérente a la maladie bipolaire.

A.2.4. Les endophénotypes cognitifs: les troubles cognitifs comme
marqueurs-traits des troubles bipolaires.

Un endophénotype est I'indicateur d’'un processus biologique sous-jacent, faisant le
lien entre le génotype et le phénotype. Pour remplir les critéres d’un marqueur-trait,
'endophénotype doit étre présent avant le début de la maladie, mais doit aussi
héréditaire [37, 611. L’endophénotype est donc le symptébme d’une vulnérabilité,
indépendamment de I'état thymique du sujet, c'est-a-dire qu’il est aussi présent en

phase inter-critique.
Dans un premier temps, les chercheurs ont exploré les profils cognitifs des

apparentés de premier degré des patients bipolaires afin d’apprécier I'héritabilité des

troubles cognitifs retrouves.
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A.2.4.1. Les apparentés de premier degré : une premiére étape vers I’héritabilité
des troubles cognitifs.

Les apparentés de premier degré de patients bipolaires présentent des bilans
neurocognitifs altérés par rapport aux groupes contrdle, mais sont plus performants
gue les patients eux-mémes. L’atteinte concerne essentiellement la mémoire verbale,
I'attention et les FE, c'est-a-dire les mémes domaines altérés que chez leur parent

malade [9].

En plus de ces atteintes, un déficit global du traitement de [linformation
proprioceptive, portant a la fois sur 'amplitude de l'onde P300, I'augmentation
globale de la latence des potentiels évoqués et les temps de réaction, a été mise a
jour [121. Cependant, ces atteintes ne sont pas spécifiques. En effet, des anomalies
des ondes P300 se retrouvent aussi chez les apparentés des patients
schizophrénes. D’autre part, la fréquence de ces atteintes chez les apparentés des

patients bipolaires n’a pas encore été établie.

Par ailleurs, des études ont été réalisées auprés d’enfants de patients bipolaires qui
retrouvent, comme chez les patients, une différence entre le QI verbal et de
performance, en comparaison avec les groupes contrdles, ainsi que des difficultés a
lire, épeler et en arithmétique, mais aussi une augmentation des temps de réaction
lors de la passation de taches visuelles [152].

Les études de jumeaux monozygotes ont été précieuses [s2, 152]. Elles ont comparé
deux groupes de jumeaux monozygotes. Dans le premier groupe, un des jumeaux
est bipolaire, 'autre est sain. Dans le second groupe, tous les jumeaux sont sains.
Ces études ont mis en exergue un déficit d’attention, des capacités visuo-spatiales,
des mémoires de travail, verbale et visuelle, des jumeaux sains du premier groupe,
comparés aux sujets du deuxieme groupe. La mémoire verbale a long terme est
atteinte de la méme fagon chez les jumeaux du premier groupe. Par contre, la
meémoire a court terme est plus détériorée chez le jumeau bipolaire, en comparaison

a son propre jumeaul.

Enfin, les données de I'imagerie retrouvent une diminution du volume de la SB et de
la SG au niveau du striatum ventral et du CCA, zones cérébrales identifiées comme

intervenant dans la physiopathologie des TB. De plus, les apparentés présenteraient
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une hyper-activation du cortex frontal médial. Certains suggerent alors que cette
hyper-activation viendrait compenser la vulnérabilité au dysfonctionnement

émotionnel et marquerait ainsi une forme de résilience face a la maladie bipolaire.

Il reste encore a réaliser des études aupres de sujets sains dont un parent et un
enfant présentent un trouble bipolaire, mais aussi des études aupres des apparentés
de patients bipolaires de type Il pour lesquels la question des atteintes cognitives fait
encore débat. En effet, les résultats d’une atteinte moindre chez les apparentés d’un
patient TB II, par rapport a ceux d’'un patient TB I, doivent étre confirmés.

Cependant, les données actuelles sont en faveur dune atteinte cognitive
qualitativement similaire entre les patients et leurs apparentés, pour la mémoire

verbale, les FE et I'attention.

En parallele de ces résultats, les endophénotypes cognitifs des patients
schizophrénes ont suscité l'intérét des chercheurs a partir du constat suivant. Les
jumeaux monozygotes non malades présentent, eux aussi, une atteinte comparable
a leurs jumeaux malades sur le Ql, la vigilance et l'attention, la motricité, les
mémoires verbale et visuelle et enfin sur les FE. De la méme facon, les apparentés
de premier degré sont aussi moins performants aux épreuves de mémoire verbale,
visuelle et de travail.

Les endophénotypes retrouvés dans la schizophrénie ont été, par la suite, bien
identifiés. Ainsi, le ralentissement, le défaut d’attention soutenue (avec une
augmentation de la reconnaissance des fausses alarmes et une diminution de la
détection de la cible), les capacités d’inhibition et I'atteinte des FV sont désormais

considérés comme des marqueurs héritables de la schizophrénie.

C’est pourquoi, a partir des données relatives aux schizophrénes et des atteintes
cognitives retrouvées chez les jumeaux monozygotes sains et les apparentés de
premier degré de patients bipolaires, les chercheurs se sont intéressés a I'existence

d’endophénotypes cognitifs spécifiques liés a la bipolarité.
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A.2.3.2. Les endophénotypes cognitifs : I’héritabilité des troubles cognitifs au
cceur de la « psychose » ?

Une méta-analyse récente, menée par Bora et al. (2009) [211 fait le point sur les
endophénotypes cognitifs des patients bipolaires euthymiques et de leurs apparentés

de premier degré. lls consistent en une atteinte :

1. Des fonctions exécutives, avec notamment un trouble de la flexibilité mentale
et de la réponse a l'inhibition cognitive. Les traitements et la sévérité de la

maladie n’entrent pas en considération.

Cependant, l'atteinte de la flexibilité mentale peut étre limitée par les stratégies

compensatrices que les sujets vont mettre en place.

La diminution des capacités d’inhibition cognitive serait plus importante en cas de
manie, de comorbidités addictives, de trouble de la personnalité associé et
d’antécédents de tentative de suicide. De la méme facon, les traitements
antipsychotiques viennent majorer cette atteinte. Ces troubles de I'inhibition cognitive
seraient corrélés a la diminution des capacités attentionnelles. En effet, les troubles
de linhibition cognitive, des patients TB, sont spécifiques aux épreuves de détection
d’'une cible (contrairement aux endophénotypes cognitifs des patients schizophrénes
qui concernent la détection de la cible, mais aussi les fausses alarmes), avec une

diminution de la performance et une augmentation du temps de réaction.

Ainsi, les réseaux corticaux fronto-temporaux, fronto-limbiques d’'une part, et les
zones préfrontales ventrale et dorsale d’autre part, seraient altérés de facon

constitutionnelle par le TB. De plus, ces anomalies cérébrales seraient héritables.

2. De la mémoire verbale avec notamment les fluences sémantiques. Un
manque de précision et une augmentation du temps de réaction sont
constatés. Cette atteinte serait d’autant plus marquée que le patient présente
un TB a début précoce, qui, comme nous I'avons souligné auparavant, est une

forme particulierement héritable des TB.
3. De lattention soutenue. Cette atteinte peut étre majorée par le traitement.

Cette méta-analyse pose alors la question de la flexibilité cognitive comme marqueur

de vulnérabilité des TB. Cependant, I'atteinte de la flexibilité cognitive dépendrait de
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I'état thymique initial (c'est-a-dire au début de la maladie) et de I'évolution de la
pathologie. Les événements psychotiques, le nombre d’épisodes maniaques et la

durée de la maladie auraient aussi tendance a la perturber.

Enfin, il est indispensable de souligner que les fonctions altérées et leurs circuits
neuronaux sont communs entre les endophénotypes des TB et des schizophrenes.
Ainsi, I'atteinte de la flexibilit¢ mentale et de la mémoire verbale, sous-tendue par
une anomalie des circuits fronto-limbiques et fronto-sous-corticaux seraient des traits
communs a ces deux formes de « psychoses ». C’est pourquoi, certains auteurs
évoquent la possibilité d’endophénotypes cognitifs communs a toutes les formes de

« psychose », indépendamment du diagnostic précis.

A.2.5. Comparaison des atteintes cognitives entre les patients bipolaires
et schizophrénes : le retour a une approche dimensionnelle de la
psychose aux perspectives clinigues intéressantes.

Les données de la littérature constatent que les troubles cognitifs des patients
bipolaires sont moindres que ceux des patients schizophrénes. La différence entre
leurs profils cognitifs semble donc plus quantitative que qualitative (4, 29, 44, 47, 109, 121,

147, 158, 187].

A.2.5.1. Les données cliniques : vers un continuum syndromique.

L’écart entre les profils cognitifs, des patients bipolaires et des patients
schizophrénes, serait réduit en cas de symptémes psychotiques chez les patients
bipolaires, avec une atteinte plus importante de la mémoire verbale, de la mémoire
déclarative et de la flexibilité mentale. Certains auteurs parlent alors d’un continuum
neurocognitif entre les patients bipolaires a éléments psychotiques, les patients
schizo-affectifs et les patients schizophrénes.

De plus, les bipolaires agés, quelle que soit la forme du trouble bipolaire, auraient un

profil cognitif également plus proche de celui des patients schizophrénes.

Les deux pathologies ont une atteinte similaire dans la résolution de problémes, le
raisonnement et au niveau des mémoires verbale et visuelle. En effet, la mémoire
verbale et le Set Shifting sont tous les deux atteints dans toutes les formes de
« psychoses ». Il n'y a pas d’atteinte ni du Wechsler Adult Intelligence Scale Revised

(WAISR) vocabulary, ni du Boston Naming Test dans ces deux maladies.
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Les tests du Stroop, WCST, TMT et des FV sémantique et phonémique mettent en
évidence des différences significatives.

Les patients bipolaires réussissent mieux le WCST pour les épreuves de congruence
et ce quel que soit I'existence actuelle ou passée d’une lithiothérapie. Les atteintes
du TMT seraient moindres chez les bipolaires. Les patients TB auraient donc une
meilleure flexibilité mentale que ceux schizophrénes.

L’atteinte du Stroop, pour les bipolaires, est limitée a la partie incongruente alors
gu’elle est générale pour les schizophrénes (c'est-a-dire pour les parties congruente
et incongruente). Les patients bipolaires ont un trouble de détection de la cible tandis
que les patients schizophrénes ont un trouble de la sensibilisation a la cible et de
fausse alarme.

L’atteinte des FV des schizophrénes est plus importante et plus catégorielle, corrélée
a la présence des symptdmes négatifs et correspondant a un trouble de I'encodage
phonologique et sensoriel. Cette atteinte est aussi retrouvée chez les apparentés de
patients schizophrénes.

De la méme facon, le test de Hayling serait plus atteint chez les patients
schizophrénes pour la partie inhibition et la latence des réponses, avec plus d’erreurs
gue les patients bipolaires. Leurs résultats seraient corrélés a litem P-2 de la
PANSS. Les patients bipolaires, quant a eux, essaient de respecter la consigne et
mettent ainsi plus de temps a répondre que les sujets contrdles, mais font alors

moins d’erreurs que les patients schizophrénes.

De plus, les patients bipolaires auraient une meilleure performance en vitesse de
traitement de l'information, c'est-a-dire sur les capacités attentionnelles et en
techniques verbales. Ainsi, pour certains auteurs, I'atteinte du CPT serait méme un
facteur de vulnérabilité a la schizophrénie, mais seulement un trait d’'un état bipolaire.

La mémoire de travail serait aussi moins atteinte sauf pendant les acces maniaques.

Par ailleurs, pour certains auteurs, les patients bipolaires auraient aussi des
connaissances, antérieures aux troubles, supérieures a celles des patients
schizophrénes. En effet, les QI des patients schizophrénes seraient inférieurs a ceux
du groupe controle, tandis que les QI des patients bipolaires et du groupe contréle
seraient comparables. Cependant, ces deux populations de patients auraient aussi

des QI statistiguement comparables [s9].
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Enfin, quelques rares études se sont intéressées a la théorie de I'esprit chez les
patients TB, qui fait désormais partie des endophénotypes cognitifs de la
schizophrénie 20. Leurs conclusions sont en faveur d’'une atteinte commune de la
théorie de I'esprit, comme marqueur de la « psychose ». Cependant, si la théorie de
I'esprit fait appel aux FE et a la mémoire de travail, elle fait aussi appel a la cognition
sociale, domaine qui reste encore peu exploré quant aux fonctions cognitives qui lui

sont rattachées.

Les deux profils cognitifs semblent donc qualitativement comparables et
quantitativement différents. De plus, les patients bipolaires n’ont pas exactement les
mémes atteintes cérébrales que les patients schizophrenes, bien que les régions

concernées soient les mémes.

A.2.5.2. Les données de I'imagerie : vers un continuum fonctionnel.

Les patients bipolaires auraient une diminution de volume du globus pallidus, du
ventricule latéral gauche, du troisieme ventricule et de 'amygdale plus importante
que les patients schizophrénes. Par contre, I'hippocampe serait de taille supérieure

chez les patients bipolaires comparés a ceux schizophrénes.

De plus, 'amygdale, impliquée dans I'encodage et les capacités attentionnelles et
perceptuelles, serait plus volumineuse et active, mais dysfonctionnelle, dans les

phases aigues du TB.

A contrario, dans ces deux pathologies, on retrouve une diminution des gyrifications
au niveau du cortex pré-frontal, au niveau ventral pour les patients TB et au niveau
dorsal pour les patients schizophrenes [125). Cette atteinte serait corrélée aux troubles
cognitifs en général ce qui sous-tend I'hypothése d’'une anomalie de la connectivité
du cortex pré-frontal dans ces deux maladies. Ainsi, certains suggérent méme
I'existence d’une dissociation dans I'activation des lobes frontaux et temporaux, lors
des tests de FV, chez les patients schizophrénes [s9). Cette dissociation ne se
retrouverait pas chez les patients bipolaires. Cette hypothese reste cependant a

confirmer.

Ainsi, les profils cognitifs de ces deux pathologies présentent tous les deux une

atteinte des FE, de la mémoire verbale et des fonctions perceptuo-motrices. Les
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différences semblent alors plus quantitatives que qualitatives. Les régions cérébrales
impliquées semblent étre aussi communes, a savoir le cortex frontal et pré-frontal et
le lobe temporal, bien que les anomalies fonctionnelles soient différentes. Les
similitudes semblent d’autant plus marquées que le patient bipolaire présente des
symptomes psychotiques ou tout simplement qu’il vieillit, indépendamment des
caractéristiques cliniques propres au TB. Par ailleurs, les traitements proposés a ces
deux populations de patients, hormis pour les thymorégulateurs, appartiennent aux
mémes classes pharmacologiques avec les neuroleptiques, les antipsychotiques
atypiques, les anxiolytiques, les hypnotiques et les antidépresseurs.

De plus, une étude récente de Lichtenstein et al. (2009) [119] retrouve une héritabilité
des TB de l'ordre de 59 % avec une association génétique entre les TB et la
schizophrénie. Ainsi, un apparenté de premier degré d’'un patient bipolaire serait a
plus haut risque de développer une schizophrénie avec une corrélation génétique
forte (0.6).

On comprend ainsi mieux pourquoi certains auteurs se rapprochent de la vision
kraepelinienne de la « psychose », dans une approche dimensionnelle centrée sur

les symptomes cognitifs.

Comme nous venons de le voir, les troubles cognitifs des patients bipolaires sont
désormais considérés comme partie intégrante de la maladie. Si plusieurs facteurs
internes et environnementaux sont a prendre en considération lors de l'interprétation
d’'un bilan cognitif, il n’en demeure pas moins qu’ils sont des marqueurs spécifiques
de la maladie, mais aussi de la vulnérabilité au TB. De plus, ils doivent désormais
étre aussi intégrés a la clinique, comme symptdmes des états thymiques auxquels ils
peuvent étre associés [111].

Les atteintes de la mémoire verbale et des FE semblent donc bien associées au TB,
sans pour autant étre spécifiques, pouvant notamment exister, de facon similaire,
chez les patients schizophrenes, soulevant ainsi I'hypothése d'un continuum
dimensionnel entre les TB et la schizophrénie.

Cette hypothése ouvre alors de nombreuses perspectives de recherche, notamment
sur les outils spécifiques d’évaluation cognitive a développer, mais aussi sur les
stratégies préventives que I'on pourrait proposer aux patients bipolaires, a partir de
celles développées pour la schizophrénie, comme la remédiation cognitive [123). Les

données les plus récentes de la littérature pointent une atteinte cognitive d’autant
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plus comparable que les patients bipolaires et schizophrénes sont agés. C’est
pourquoi nous allons désormais concentrer notre propos sur les troubles cognitifs
des patients bipolaires agés et développer ainsi les perspectives envisageables pour

leur dépistage et prévention.

B. Troubles cognitifs des bipolaires et vieillissement : un
enjeu diagnostique.

Les troubles bipolaires peuvent évoluer vers une forme de démence particuliére,
anciennement appelée « démence vésanique », dans 19% des cas. La prévalence
de la démence au sein de la population bipolaire varie, selon les études, de 1.7 a
4.5%. Actuellement, I'intérét des chercheurs se tourne vers I'évolution cognitive des

patients bipolaires vieillissants, c'est-a-dire agés de plus de 60 ans.

B.1. Le retour de la démence vésanique.

La démence vésanique est apparue dans le langage des psychiatres francais, a
I'époque d’Esquirol. A cette époque existait une notion unitaire de la folie, c’est a dire
de linsanité. La démence vésanique ou « démence des insensés » en était le stade
terminal. Il s’agissait d’'une forme de détérioration intellectuelle, évolutive, présentée
par les sujets délirants chroniques et agés. Elle était donc causée par une psychose
fonctionnelle. Progressivement, les cliniciens constatent que les troubles cognitifs
sont réversibles, a n'importe quel age, et qu’il existe de nombreux facteurs soit
accélérants, soit génants la guérison, notamment I'dge du sujet, son niveau d’études
et son niveau socioculturel. En 1900, la démence vésanique disparait au profit de la
« pseudo-démence », atteinte cognitive réversible de certaines psychoses.

Les données récentes de la littérature vont plutét dans le sens d’un retour a la
démence vésanique avec une atteinte cognitive inhérente aux TB et évolutive avec
'age. Ainsi, dans I'étude de Deep et al. (2008) [49], un tiers des patients TB, avec une
moyenne d’age de 58 ans, suivis a 4 ans, présentaient une modification de leurs
profils cognitifs avec I'avancée en age. Gildengers et al. (2009) [70] retrouvaient,
guant a eux, un déclin cognitif plus rapide chez les patients bipolaires de plus de 50

ans, que chez les contrdles.
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Cette forme de démence s’apparenterait a une démence fronto-temporale (DFT),
mais avec une évolution plus lente (perte de 0.5 point au MMSE par an) et des
symptdbmes comportementaux, essentiellement de type apathique, antérieurs a

'apparition de la démence proprement dite.

Les atteintes cognitives se porteraient alors essentiellement sur les FE (notamment
les TMT A et B, I'épreuve de Code, la FV catégorielle et 'épreuve des concepts) et
les capacités visuo-spatiale et visuo-constructive, sous-tendues par un trouble de la
planification. Ces derniéres seraient altérées de facon progressive. Parfois, une
négligence spatiale avec un trouble du raisonnement spatial peut émerger. Si les
troubles visuo-spatiaux et constructifs sont au premier plan, le profil rencontré peut

alors faire évoquer une démence a Corps de Lewy (DCL).

De plus, le profil mnésique serait plus de type sous-cortical, avec une amélioration a
lindicage. Enfin, les troubles du comportement associés présenteraient des
caractéristiques frontales. L’apathie est au premier plan, l'indifférence affective est
rare. De rares hallucinations transitoires et préférentiellement visuelles peuvent

survenir.

La diminution de la substance grise au niveau du lobe frontal et le réle du BDNF ont

été mis en cause dans I'apparition de ces troubles.

Avant de présenter cet état démentiel, les patients bipolaires vieillissants vont
présenter des atteintes cognitives spécifiques a la maladie bipolaire, mais aussi a
leur age (83, 112). Il faudrait, en moyenne, trente ans d’évolution du TB, avant que la
démence ne s’installe. Ainsi, plus de 50% des patients bipolaires agés présenteraient
des troubles cognitifs avérés. Plus spécifiguement, 42 % des patients agés TB de
type | présentent des troubles cognitifs. Comme pour le sujet jeune, leurs

caractéristiques vont sensiblement varier selon I'état thymique du sujet agé.
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B.2. Les troubles cognitifs selon les états thymiques.

Les troubles cognitifs du patient bipolaire agé, comme chez le bipolaire jeune, vont
sensiblement différer selon que son état thymique (euthymie ou épisode aigu).

B.2.1. Les troubles cognitifs associés a la phase euthymique : 'effet du
vieillissement naturel ?

Les patients bipolaires agés présentent les mémes atteintes que les sujets bipolaires
jeunes, mais de facon plus marquée, se rapprochant ainsi du profil cognitif des
patients schizophrenes, en particulier au niveau du rappel différé et de la

catégorisation [43, 47, 67, 72, 200].

Le MMSE est longtemps préservé, la DRS est plus sensible pour rechercher une
atteinte cognitive. On ne retrouve pas de désorientation spatio-temporelle ni

d’atteinte de la mémoire épisodique.

De plus, il existe une plus grande variabilité individuelle, de I'atteinte cognitive a court
terme, sans pour autant qu’il y ait une aggravation au long cours pour le méme
patient, en comparaison aux sujets de méme Aage des groupes controle et
schizophréne 49 Cependant, le déclin cognitif global sera plus marqué, chez les
patients bipolaires agés, que dans la population générale, par une atteinte de la

réserve cognitive.

Ainsi, le ralentissement est au premier plan. L’atteinte de la mémoire verbale est plus
importante, comme celle de la mémoire de travail. Les FE sont touchées de facon
plus globale, avec une atteinte tout particulierement de l'inhibition cognitive, présente
chez 56% des patients de cette tranche d’age. Enfin, I'attention soutenue est aussi

perturbée (Annexe 4).

A contrario, les signes neurologiques et I'atteinte de la FV sont stables quel que soit

I'age du patient [79).

Finalement, les atteintes qui semblent se majorer, avec I'age du patient, sont les
mémes fonctions qui vont s’altérer avec le vieillissement normal de la population

générale. C’est pourquoi certains auteurs soulévent I'hypothése d’une certaine
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stabilité évolutive des troubles cognitifs, directement associés au TB, 'age devenant

alors un facteur confondant.

B.2.2. Les états thymiques aigus: une majoration ponctuelle des
troubles.

En phase maniaque g5, les troubles de l'inhibition cognitive, comme chez les sujets
jeunes, sont majorés. Cependant, a la différence des patients jeunes, les épisodes
maniaques du sujet agé sont frequemment associés a des accidents vasculaires
cérébraux asymptomatiques, altérant alors en plus certaines fonctions cognitives
selon le territoire cérébral 1ésé. De plus, les résultats ne seront pas les mémes si le
dernier épisode maniaque ou hypomaniaque est récent par rapport a la passation du

bilan neurocognitif.

En phase dépressive, le fonctionnement global va étre touché et plus
particuliéerement la mémoire explicite, la FV sémantique et la rapidité d’exécution des

taches.

Ainsi, les troubles cognitifs des patients bipolaires vont suivre la méme course
évolutive que la population vieillissante générale, avec une majoration des atteintes
avec I'age. Cependant, ce vieillissement se produit sur un terrain déja fragilisé ce qui
explique la plus grande fréquence des troubles cognitifs constatés. De plus, certains

facteurs peuvent aussi venir précipiter cette altération cognitive.

B.3. Les facteurs aggravant I’évolution cognitive liée a I’'dge.

Comme nous l'avons déja souligné, certains facteurs vont venir se surajouter aux
troubles cognitifs liés au TB, quel que soit 'dge du patient, comme la sévérité de la
maladie, la iatrogénie médicamenteuse et les comorbidités associées. Cependant,

avec le vieillissement, les effets de certains de ces facteurs seront plus manifestes.

Ainsi, la sévérité de la maladie, notamment sur un TB a début précoce, sera d’autant
plus manifeste que le patient est 4gé et aura présenté plus d’épisodes thymiques et
d’hospitalisations [1e5, 188]. En effet, le taux de démence augmenterait de 6% apres
chaque hospitalisation pour rechute thymique. De plus, le TB a début précoce est
corrélé a un ralentissement plus marqué et une atteinte plus importante de I'attention

sélective et de la FV chez un patient bipolaire agé.
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De la méme facon, les patients ages, toutes pathologies confondues, sont a risque
de poly-médication et d’interactions médicamenteuses pouvant favoriser en soi

I'’émergence de troubles cognitifs transitoires, voire au long cours.

Les comorbidités addictives et anxieuses ne sont pas moins fréquentes avec I'age et
s’associent, en plus, a celles somatique. Nous ne reviendrons pas sur I'impact des
comorbidités sur le profil cognitif d’'un patient TB dont nous avons déja parlé.
Cependant, il semble important de souligner que leur fréquence semble s’accroitre

avec I'age du patient et de ce fait, leurs effets cognitifs associés aussi.

Enfin, certains facteurs cliniques, spécifiques du TB, semblent étre d’authentiques
facteurs de risque d’'une évolution démentielle, a savoir : la survenue précoce d’un
premier épisode maniaque (avant 40 ans), I'apparition tardive d’'un premier EDM

(apres 50 ans) et les facteurs de risque cardio-vasculaires [164, 188].

Ainsi, les troubles cognitifs évoluent avec I'age du patient, mais aussi selon les
facteurs environnementaux qui I'entourent. L’évolution cognitive globale d’'un patient
bipolaire vieillissant peut cependant étre modélisée afin de limiter les erreurs
diagnostiques, notamment celles relatives aux pathologies démentielles neuro-

dégénératives.

B.4. Les conséquences des troubles cognitifs spécifiques au
trouble bipolaire : Pinstitutionnalisation et les pieges diagnostiques.

25 % des patients bipolaires agés vont aller en maison de retraite et 7.2 % vont étre
hospitalisés au long cours en psychiatrie. Les principaux facteurs de risque, identifiés
a I'’heure actuelle, de ces deux formes d’institutionnalisation sont I'isolement social et
la présence de troubles cognitifs [10. En effet, les troubles cognitifs associés au TB
sont un facteur de risque reconnu d’augmentation du nombre des hospitalisations en
général, en comparaison aux patients TB sans trouble cognitif, indépendamment de
I'état thymique. De plus, le fonctionnement psycho-social est plus altéré que chez les
jeunes bipolaires avec une diminution des IADL (Instrumental Activities of Daily

Living).

Les troubles cognitifs liés au TB, comme ceux associés a d’autres étiologies, sont

donc des facteurs favorisants la perte d’autonomie et linstitutionnalisation. Leur
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dépistage semble d’autant plus important qu’il s’agit de leur proposer des prises en
charge adaptées et spécifiques. Les écueils de ce dépistage sont nombreux. D’'une
part, I'élimination des diagnostics différentiels est indispensable afin de ne pas les
confondre avec des démences neuro-dégénératives. D’autre part, la difficulté réside

dans 'absence d’échelles d’évaluation spécifiques a cette population psychiatrique.

Le bilan neurocognitif permet, en plus de la clinique et des antécédents personnels
et familiaux, d’éliminer, dans un premier temps, les diagnostics différentiels que sont
la maladie d’Alzheimer (MA), la DFT (Annexe 5) et plus rarement le Mild Cognitive

Impairment-Amnestic (MCI-A) et la démence a Corps de Lewy (DCL).

Le patient TB dément va ainsi présenter un profil mnésique sous-cortical avec une
amélioration des résultats par l'indicage (mais qui ne se normalisent pas pour autant)
et peu d’intrusions, contrairement a la MA. De la méme fagon, le test de mémoire de
reconnaissance visuelle a choix forcé, le DMS-48, semblerait sensible pour
différencier le TB de la MA, avec une sensibilité aux stimuli visuels abstraits chez les
patients TB [183]. Les anomalies au test de I'Horloge et a la copie de la figure de Rey
seront aussi un argument en défaveur d'une MA débutante. Par contre, les TMT et

Stroop ne permettraient pas de les différencier.

Pour différencier un TB dément d’'une DFT, 'anamnése sera précieuse, le profil
cognitif étant dans les deux cas de type frontal. Le délai d’apparition des troubles
psycho-comportementaux sera plus a distance des troubles cognitifs en cas de TB.
De plus, le patient TB ne présentera pas d’hyper-oralité ni d’absence d’empathie,
symptémes psycho-comportementaux en faveur d’'une DFT. Les troubles visuo-
spatiaux, visuo-constructifs, de la reconnaissance et de la mémoire verbale sont
absents en cas de DFT et orienteraient donc plus vers un TB, bien gu’ils ne soient
pas tous systématiquement associés au TB. Dans les cas les plus litigieux,
l'interrogatoire de la famille pourra donner des renseignements sur le fonctionnement
antérieur, afin de rechercher des arguments en faveur dun TB (type de
tempérament, antécédents personnels et familiaux de troubles de [I'’humeur).
L’imagerie cérébrale montrera une atrophie frontale et une hypofixation des lobes
frontaux et temporaux sensiblement plus marquées dans la DFT. Pour illustrer ces

difficultés diagnostiques, nous vous proposons une vignette clinique.
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Vignette Clinique :

Monsieur F., 73 ans, est adressé par son médecin traitant en consultation spécialisée de géronto-
psychiatrie pour des symptémes inhabituels, chez un patient TB IIl connu (virage hypomaniaque sous
anafranil, a 'dge de 27 ans), a type de désinhibition sexuelle, faisant suspecter une DFT.

Dans ses antécédents, on retrouve deux facteurs de risque cardio-vasculaires, a savoir une HTA et un
diabéte non insulinodépendant. Il présente une insuffisance rénale secondaire au traitement par
Lithium, qu’il a recu pendant 33 ans. On ne reléve pas d’antécédent de consommation chronique
d’alcool. A noter qu’une de ses sceurs est aussi bipolaire.

Monsieur F. est veuf depuis 3 mois, sa femme étant décédée d’'un myélome. Monsieur F. a deux
enfants avec lesquels il a de bons rapports. Il participe au groupe de marche de sa ville avec
beaucoup d’intérét. C’est un ancien monteur frigoriste.

Son traitement par psychotropes, au moment de la consultation spécialisée, comprenait du valproate
et un antidépresseur sérotoninergique.

Suite au déces de sa femme, Monsieur F. a présenté une euphorie avec une désinhibition sexuelle
qui s’est majorée avec une recherche compulsive d’'une nouvelle compagne. Monsieur F. demandait
alors a ce qu'on lui «trouve absolument une femme » pour se « consoler ». Quand il voyait son
meédecin traitant, il lui parlait de trouble de I'érection et quand un suivi psychologique lui a été proposé,
il s’est exclamé « non, urologique ! ». De la méme facon, il s’est mis & solliciter de fagon inadaptée,
afin d’obtenir des faveurs sexuelles, I'épouse d’'un couple d’amis puis leur fille. Il était alors trés
familier et se plaignait d’oublis antérogrades. Il ne décrivait pas de troubles du sommeil ni d’achats
inhabituels. Son médecin traitant a alors évoqué un diagnostic de DFT devant ce tableau et l'a
adressé en consultation spécialisée.

Au moment de la consultation spécialisée, Monsieur F. présente un état mixte, avec une familiarité,
une dispersion de la pensée, une excitation psychique et une connivence, mais aussi une labilité
émotionnelle avec des pleurs et des propos récurrents autour de la mort. L’antidépresseur est arrété.
Au vu des antécédents, le diagnostic de manie de deuil est trés probable. Cependant, un bilan
neurocognitif est réalisé afin d’éliminer une DFT.

Le bilan réalisé retrouve alors :
- MMSE a 24/30 avec des difficultés essentiellement en calcul.
- TMT A et B : normaux.
- FV: performant notamment en catégoriel.
- RL/RI 16 : aidé par l'indicage.
- Epreuve de dénomination orale (DO) : 80/80.

- Echelle rapide d’évaluation frontale (BREF, Dubois et al., 2000) 9/18 avec des difficultés au
niveau des abstractions et des persévérations sur les épreuves motrices.
- Praxies réflexives : difficultés dans I'orientation des mains ou doigts lors du croisement.

- Test de I'Horloge : illisible mais arrive a placer 14H45.
- Figure de Rey : reconnaissance inférieure a la moyenne, au dixieme percentile.

Par la suite, Monsieur F. va présenter une symptomatologie dépressive avec un ralentissement
psychique, des questionnements autour de la mort et de sa dépendance psychique. Il dit lui-méme
souhaiter retourner a un état hypomane qui lui permettrait de retrouver une compagne. Mr F.
consommera alors, pendant trois mois, une bouteille de vin par jour ce qui est tout a fait nouveau dans
I'histoire de ce patient. La thymie va s’améliorer. Cependant, on retrouvera des symptémes dépressifs
résiduels.

Un bilan neurocognitif est réalisé, a distance de la décompensation thymique (un an aprés I'épisode).

Les résultats sont similaires au premier bilan. L’évaluation neurocognitive permet donc d’éliminer le
diagnostic de DFT, les troubles cognitifs retrouvés sont alors mis en lien avec le trouble bipolaire.

86



Cette vignette clinique illustre bien les difficultés sémiologiques que le thérapeute
peut rencontrer pour différencier un TB d’'une DFT. De la méme facon, d’autres

guestions diagnostiques peuvent se présenter.

La DCL est caractérisée par une atteinte sous-cortico-frontale fluctuante. Les
capacités d’orientation spatio-temporelle et de mémorisation a long terme vont
présenter des fluctuations. De la méme facon, des hallucinations, notamment
visuelles, bien détaillées et en noir et blanc, peuvent apparaitre au décours de
I'évolution avec une participation affective modérée. Le profil cognitif peut donc étre
trés différent, comme dans la bipolarité, d’un bilan a I'autre. Cependant, le syndrome
dysautonomique, les chutes et les épisodes confusionnels sont plus fréquents dans
la DCL et les hallucinations n’apparaissent pas nécessairement dans un contexte
thymique particulier. De plus, certains syndromes hallucinatoires seraient plus
spécifigues d’'une démence neuro-dégénérative que d’'un TB, a savoir le syndrome
de Capgras (identification de sosies), celui de Fregoli (fausses reconnaissances de
plusieurs personnes, sans ressemblance, comme étant la méme personne) et
'intermétamorphose (plusieurs individus différents sont reconnus comme incarnés
dans le méme corps). Comme pour la DFT, 'anamnése et I'évolution sur le temps

guideront le clinicien.

Le patient MCI-A va présenter une atteinte exclusive de la mémoire épisodique a la
différence du patient TB qui présente une atteinte de la mémoire verbale et des FE

[169].

Ainsi, les patients bipolaires sont a risque d’erreurs diagnostiques dés lors qu’ils
présentent des troubles cognitifs manifestes. Ce risque est alors associé a celui
d’'une erreur thérapeutique qui peut avoir des conséquences en termes d’interactions
médicamenteuses et de iatrogénie. C’est pourquoi, il semble désormais
indispensable de développer des outils de dépistage spécifique des troubles cognitifs

chez les patients bipolaires vieillissants.
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B.5. Les outils de dépistage des troubles cognitifs chez les patients
bipolaires agés : le défi de conjuguer spécificité et faisabilité pour
une population psychiatrique.

Plusieurs échelles ont été développées pour I'évaluation cognitive des patients

psychiatriques. Nous ne citerons que les plus utilisées dans les études publiées.

B.5.1. Des échelles peu nombreuses, peu sensibles et peu spécifiques.

La PANSS présente plusieurs items relatifs au fonctionnement cognitif (orientation
temporo-spatiale et capacités d’abstraction et de conceptualisation). Ce sous-score
cognitif serait corrélé aux résultats au WCST. Cependant, il manque de spécificité et

de sensibilité [a1).

La Revised Quick Cognitive Screening Test (r-QCT) est utilisée pour le dépistage
des troubles cognitifs chez tous les sujets agés i31). Elle se passe en 10 a 15
minutes et permet de différencier les profils neurologiques, traumatiques et
psychiatriques. Ses résultats sont corrélés a 'ADASCog, au MMSE et aux TMT A et
B. Cependant, les résultats sur I'attention verbale et visuelle et sur la négligence
spatiale ne différencient pas les patients psychiatriques des contrdles. De plus,
plusieurs domaines sont explorés qui ne semblent pas pertinents pour la population
des patients TB (comme l'orientation temporo-spatiale, la mémoire non verbale, le
vocabulaire, la dénomination et les praxies constructives). A linverse, les FE sont
peu explorées par cette batterie, ce qui la rend peu pertinente pour le dépistage des
troubles cognitifs chez les patients TB agés.

La Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) s’intéresse
essentiellement aux fonctions concernées par le circuit fronto-striatal, a savoir la
mémoire de travail spatiale, la flexibilitt mentale et la résolution de problemes [179].
Elle ne prend donc pas en compte les troubles de I'inhibition cognitive, de la mémoire
verbale et de l'attention. De plus, son format informatisé peut rendre son utilisation
délicate au sein d’'une population agée. Elle ne semble donc pas s’inscrire dans le

dépistage courant.
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La Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry (SCIPS) est une échelle de
dépistage qui équivaut au MMSE en psychiatrie [s4, 153]. Elle se passe en 15 minutes
et évalue les mémoires de travail et verbale, la FV et la rapidité d’exécution. Son cut-
off est a 70. Cependant, elle manque de sensibilité pour différencier les patients TB
des schizophrénes et ne semble pas faire la différence entre des troubles cognitifs
modéreés et avérés. Les sous-scores seraient plus sensibles que le score global. De
plus, aucune norme n’est encore disponible. Cette échelle semble donc prometteuse
pour le dépistage en pratique courante, mais doit encore étre validée. De la méme
facon, a partir de la Cognitive Screening Instrument for Schizophrenia (CSIS), la
Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) a été
développée pour I'évaluation cognitive des patients agés. Elle se passe en 10
minutes et explore la mémoire, le langage et les capacités visuo-perceptives.
Cependant, elle présente un effet plafond et semble surtout utile dans le cadre de la
MA.

Ainsi, les échelles actuellement proposées pour le dépistage des troubles cognitifs

des patients bipolaires semblent limitées tant par leur sensibilité que leur spécificité.

B.5.2. L’apport de la recherche centrée sur la schizophrénie :
Pexploitation du continuum neurocognitif entre bipolarité et
schizophrénie.

L’hypothése actuelle d’'un continuum neurocognitif entre les troubles bipolaires et la
schizophrénie suscite I'intérét des chercheurs. Tous soulignent I'importance de
développer des outils d’évaluation cognitive communs a ces deux pathologies, afin

d’explorer cet axe de recherche.

B.5.2.1. Le constat des cliniciens et des chercheurs : le besoin d’homogénéité
dans les outils d’évaluation de pratique courante.

Une publication récente de [lInternational Society for Bipolar Disorders-Battery for
Assessment of Neurocognition (ISBD-BANC) (2010) (199 propose alors d’appliquer
les échelles disponibles, pour les patients schizophrénes, aux patients TB. Leurs
arguments s’appuient d’une part sur le continuum neuro-cognitif entre ces deux
pathologies et d’autre part, sur le besoin d’harmoniser les données afin de mettre en

place des études multicentriques pour mieux comprendre les TB. Les auteurs
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proposent alors de s’appuyer sur le travail de la Matrics Consensus Cognitive Battery
(MCCB), issue du travail du Neurocognition Committee for the Measurement and

Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS).

Selon les auteurs, 5 des 10 sous-tests de la MCCB, regroupés en quatre fonctions a
explorer, semblent trés pertinents chez les patients TB :

o La rapidité avec I'épreuve de Code,

o Les FE avec les FV sémantique et alphabétique,

o L’attention avec le TMT A et le CPT,

o L’apprentissage visuel, avec le Brief Visuospatial Memory Test

Revised.

3 autres sous-tests semblent intéressants, explorant deux fonctions :
o La mémoire de travail avec I'empan spatial et les séquences chiffres-
lettres.
o La mémoire verbale avec le Hopkins Verbal Learning Test.

De plus, ils suggerent d’y associer des épreuves d’inhibition, comme le TMT B, le
Stroop, le Test de Hayling ou la Tour de Londres.
La Brief Assessment for Cognition in Schizophrenia (BACS) semble répondre a ces

exigences, sauf pour I'apprentissage visuel qu’elle n’explore pas.

B.5.2.2. La Brief Assessment for Cognition in Schizophrenia (BACS): une
échelle prometteuse associant faisabilité, validité et sensibilité.

La BACS a été développée en 2004 par I'équipe de Keefe [i01). Elle s’inscrit dans le
projet MATRICS. La BACS a ainsi été proposée afin de permettre une évaluation
cognitive standardisée, pour la population des patients schizophrenes.

Elle a été, dans un premier temps, validée auprés de 150 patients schizophrénes et
de 150 sujets contrdles appariés sur 'age, le sexe, I'ethnie et le niveau d’éducation

parentale. La BACS se décompose en 6 sous-échelles :

e La mémoire verbale : apprentissage d’une liste de 15 mots, établie a partir de
celle standardisée des 15 mots de Rey. Le sous-score correspond au nombre

total de mots retrouvés, au bout des 5 essais par répétition.
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e La mémoire de travail, a partir d'une tache d’empan: il s’agit de répéter les
chiffres lus, en les remettant dans 'ordre croissant. Le sous-score correspond

au nombre total de séries de chiffres correctement répétées.

e La fonction motrice et I'attention, a partir de I'épreuve des jetons. Le sujet doit
mettre simultanément dans un récipient deux jetons (un dans chaque main).
Le sous-score est établi sur le nombre de jetons correctement mis dans le
récipient (c'est-a-dire le nombre de jetons dans le récipient auxquels on retire

ceux non mis simultanément).

e Les FV sémantique (catégorie du supermarché en anglais, et des animaux en
langue francaise) et alphabétique (lettres F et S en anglais, M et S en

francais). Le sous-score est la somme de tous les mots corrects donnés.

e La rapidité psychomotrice avec I'épreuve du code, tirée de I'épreuve du code
de Wechsler. Le sujet doit faire correspondre, le plus rapidement possible, des
symboles a des chiffres, a partir de 'exemple donné. Le sous-score est le

nombre de chiffres correctement attribués en 90 secondes.

e La flexibilité mentale avec I'épreuve de la Tour de Londres. Son sous-score

est le nombre de bonnes réponses.

Sa durée totale (passation et cotation comprises) est de 30 a 45 minutes. Le sujet n’a
besoin que d’'un crayon, il n'y a en effet aucune épreuve nécessitant I'utilisation d’'un

ordinateur.

Afin de la valider, les auteurs I'ont comparée a des échelles standardisées a savoir le
RAVLT et le Controlled oral word association test (COWAT) ; le Dot Test ; les TMT A
et B; le WCST ; le CPT ; le Symbol Coding et le Block Design, tous les deux issus
de I’Adult Intelligence Scale, 3°™ é&dition. De plus, ils ont associé & ces tests une

évaluation du QI & partir de I'échelle de Wechsler, 3°™ édition ; une épreuve de

mémoire logique, de lecture, de mémoire de travail (Letter-Number test of Auditory)
3éme

et le Wide Range Achievment Test, edition.
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La BACS a ainsi montré une bonne consistance interne et une bonne validité. En
effet, les patients avaient des résultats a -1.49 dérivation standard (SD) pour le score
global composite de la BACS et a -1.61 DS pour le score composite de la batterie de
tests standard.

De plus, elle ne présente pas d’effet test/re-test et peut donc étre répétée pour un
méme patient. Cependant, les auteurs suggérent d’utiliser, pour un méme sujet, les
différentes versions disponibles. En effet, huit versions sont disponibles pour
I'épreuve de mémoire verbale et deux pour la Tour de Londres.

Les résultats des sous-scores sont spécifiques, mais de facon moins significative
pour TEmpan et la Tour de Londres. Une corrélation a été démontrée entre le score
global de la BACS et le fonctionnement psycho-social du sujet.

En 2007, Keefe et al. ont réalisé une étude auprés de 404 sujets contrdles afin de
proposer des normes et donc de standardiser les résultats de la BACS, pour la
population des patients schizophrénes agés de 20 a 79 ans [99]. lIs ont constaté que
les sujets agés sont moins performants que les sujets jeunes. De la méme facon, le
niveau d’étude est aussi corrélé aux résultats. Le sexe n’explique que 2% de la
variance, méme si des profils distincts émergent avec une atteinte moindre, chez les

femmes, aux épreuves de mémoire verbale et des jetons.

Ainsi, la BACS semble étre un outil intéressant pour I'évaluation cognitive des
patients schizophrénes, sensible, valide et faisable en pratique courante. Depuis la
parution de l'article princeps, elle a été validée dans plusieurs langues (7], dont en
frangais, en 2006, par I'équipe de Bralet et al. 126, 271. Ces derniers retrouvaient alors
un score composite global allant de -2 a -1.5 DS, dans leur population de 50 patients

schizophrénes.

En raison des similarités rencontrées dans les profils cognitifs des patients bipolaires
et schizophrénes vieillissant, des domaines testés par la BACS et de sa simplicité
d’utilisation, cette derniere semble alors tout a fait intéressante a utiliser pour
I'évaluation standardisée des fonctions cognitives chez les patients bipolaires agés. Il
n’existe toutefois, a ce jour, aucune donnée et valeur de référence pour cet outil dans
une population clinique agée de plus de 79 ans. De plus, la BACS fait I'objet d’'un

copyright. L’auteur, R. Keefe, donne facilement son accord pour la diffuser dans le
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cadre de la recherche clinique. Elle n’est cependant pas encore disponible dans tous

les services, en raison de son codt d’achat.

B.6. Etude préliminaire sur les intéréts et limites de I'utilisation de la
BACS pour I’évaluation cognitive de patients bipolaires de plus de
60 ans.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la faisabilité et la pertinence de
l'utilisation de la BACS sur la population de patients bipolaires vieillissants.

C’est pourquoi les résultats obtenus a la BACS, par I'échantillon des patients
bipolaires de plus de 60 ans, vont étre comparés aux scores obtenus par les patients
schizophrénes et par les sujets controles, tous agés de plus de 60 ans. Il s’agit donc
de vérifier que les données retrouvées, avec l'utilisation de la BACS, vont dans le
méme sens que les données de la littérature. D’une part, nous allons contréler que le
profil cognitif des sujets bipolaires est intermédiaire entre le profil cognitif des
contréles et le profil cognitif des schizophrénes. D’autre part, nous nous attendons a
ce que les différences retrouvées, sur les profils cognitifs, entre les patients

bipolaires et les patients schizophrénes, soient plus quantitatives que qualitatives.

Dans un second temps, des analyses de corrélation, au sein de la population des
bipolaires, seront réalisées entre les différents sous-scores de la BACS et les autres
échelles habituelles de dépistage d’une atteinte cognitive. L’enjeu est de savoir si les
sous-échelles de la BACS évaluent bien les mémes fonctions cognitives que les tests
classiques. Ces analyses de corrélation constituent une premiere étape avant une
analyse factorielle. D’autres analyses de corrélation entre les sous-scores de la
BACS et certains des facteurs confondants déja définis, seront proposées afin
d’estimer la sensibilité de la BACS a ces facteurs spécifiques. Enfin, des analyses de
corrélation entre les scores de la BACS et I'évaluation du fonctionnement global, de

'autonomie et de la qualité de vie seront réalisées.
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B.6.1. Conception et déroulement de I’étude.

B.6.1.1. Méthodologie de I’étude.

Cette étude est une étude pilote, transversale, non interventionnelle, portant sur
I'évaluation cognitive de patients bipolaires de plus de 60 ans.

Trois groupes de sujets sont constitués : soit de patients bipolaires, soit de patients
schizophrénes, soit de sujets controles, tous agés de plus de 60 ans. Tous les
patients recrutés sont suivis dans l'un des services de psychiatrie participant a

I'étude.

Dans le cadre habituel d’'une prise en charge géronto-psychiatrique, les patients sont
amenés a bénéficier d’'un bilan neuropsychologique standard, I'évaluation des
fonctions cognitives constituant une étape importante du diagnostic (diagnostic
différentiel avec les pathologies démentielles), mais également un critere de
jugement de l'efficacité et de la tolérance du traitement. L’intégration des modules
d’évaluation neuropsychologique de la BACS, dans le suivi des patients, ne semble
pas constituer un changement significatif dans la prise en charge habituelle des
patients. Il n'existe pas de risque connu spécifique a la passation de ces épreuves
cognitives, par rapport aux épreuves usuelles de référence. En ce sens, ce protocole
nous semble relever d'une étude en soins courant, non interventionnelle,
conformément aux articles L-1121-1, R-1121-1 et R-1121-2 du Code de Santé
Publique.

B.6.1.2 Critéres d’inclusion et non-inclusion des sujets.

B.6.1.2.1. Criteres d’inclusion.

o Sujets de 60 ans et plus.

o Consentement du sujet.

o Patients répondant aux critéres diagnostics DSM-IV-TR (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Version IV modifiee, 1994) de
Schizophrénie ou de Troubles Bipolaires.

o Validation du diagnostic par le Mini International Neuropsychiatric Interview
(MINI, Sheehan et coll., Version frangaise 5.0.0, Lecrubier et coll., 1992, 1994,
1998).
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o Sujets contrdles ne présentant pas d’antécédent psychiatrique de trouble de
’humeur, ni de trouble schizophrénique, ni de dépendance a une substance

psycho-active autre que le tabac. Ce critére est confirmé par le MINI.

B.6.1.2.2. Critéres de non inclusion.

o Refus du sujet.

o Langue maternelle autre que le francais.

o Diagnostic non confirmé par le MINI pour les patients.

o Maladie intercurrente et antécédents pouvant altérer en eux-mémes les
fonctions cognitives (accident vasculaire cérébral, traumatisme cranien,
épilepsie actuelle, maaladie de Parkinson, MA, métastases cérébrales,
troubles métaboliques ou endocriniens non équilibrés, HTA non équilibrée).

o Antécédent d’ECT dans les 20 semaines précédent la passation des tests.

o Dépendance a une substance psycho-active, a I'exclusion du tabac, dans les
6 derniers mois.

o Intoxication aigiie & une substance psycho-active dans le mois précédent la
réalisation du bilan cognitif.

o Episode thymique ou psychotique déterminé par les seuils de la littérature aux
échelles d’évaluation clinique suivantes :

® MADRS > 6: Echelle de dépression de Montgomery et Asberg
(MADRS, 1979, Traduction francaise de Lempiere, 1984)

® HDRS > 8 : Hamilton Depression Rating Scale (HDRS, Williams, 1960,
Traduction frangaise de Guelfi, 1981)

® MAS > 5: Echelle de manie de Bech et Rafaelson (MAS, 1978,
traduction francaise de Chambon, Poncet et Kiss, 1989)

® YMRS > 8: la Young Mania Rating Scale (YMRS, Young, 1978,
Traduction frangaise, Favre et coll., 2003).

® Le score composite a la PANSS inférieur a -15 ou supérieur a +11
(Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) Kay, Opler, Fiszbein,
1986, Traduction francaise de Lépine, 1989, 1990).
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B.6.1.3. Criteres d’évaluation.

B.6.1.3.1. Critére de jugement principal.

Les scores obtenus a la BACS constituent le critére de jugement principal. Les
différents scores de la BACS sont les :
1. Score composite global.
2. Sous-scores des différents épreuves :
o Mémoire verbale
o Empan
o Epreuve des jetons
o Les Fluences Verbales :
% Totales
® Sémantique
x Catégorielle
o L’épreuve du Code

o La Tour de Londres.

B.6.1.3.2. Criteres de jugement secondaires.

Les criteres de jugement secondaires doivent permettre de répondre aux objectifs
secondaires de corrélation d’'une part, entre les scores obtenus a la BACS et les
scores obtenus aux échelles cognitives standards, et d’autre de part entre les scores
de la BACS et certains des facteurs confondants identifiés dans la littérature
internationale, mais aussi entre les scores de la BACS et les scores aux échelles

d’évaluation du fonctionnement psycho-social.

o Scores aux tests standards d’évaluation cognitive :
e Le MMSE (Version consensuelle francaise du GRECO, 1999) : coté sur 30,

e L'’épreuve des 5 mots (Dubois, 2002) : cotée sur 10,

e Le test de I'Horloge (Sundderland et coll., 1989 ; cotation de Montani) : coté sur
34,

e Le test de Hayling (Burgess et Shallice, 1997)

e Les TMT A et B (Reitan, 1955, 1958 ; Heron et Chown, 1967, Traduction

francaise, Poitrenaud, 1972) : coté chacun sur 10,
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La DRS : cotée sur 144,
La Figure de Rey (Rey, 1942 ; Cotation, Osterrieth, 1945), cotée sur 36.

o Scores aux échelles d’évaluation des symptémes psychiatriques :
PANSS
MADRS et HDRS
MAS et YMRS

o Données anamnestiques : ce sont les variables relevées auprés des

patients et dans le dossier médical.
L’age et le sexe.
Le niveau d’études et le nombre d’années travaillées.
La présence d’'une mesure de protection (sauvegarde de justice, curatelle et
tutelle).
Le nombre d’années vécues en institution (foyer logement, maison de retraite,

hospitalisation en psychiatrie au long cours).

Le type de TB.

L’age de début de la maladie, correspondant au premier contact avec la
psychiatrie (hospitalisation ou mise en place d’'un traitement en ambulatoire).

Le nombre d’hospitalisations et leur durée totale en jours.

La présence et le type de comorbidités somatiques et psychiatrique.

Le nombre d’année sous lithiothérapie.
Les antécédents d’ECT.

o Evaluation du fonctionnement psycho-social :
EGF (1987, Traduction francaise, Guelfi, 1989) cotée sur 90,
Medical Outcome Study Short Form (MOS SF-12, Gandek, 1998), coté sur 63,

Echelles d’activitéts de la vie quotidienne: ADL, cotée sur 30; I-ADL
(instrumentales), cotée sur 36 et S-ADL (sociales), cotée sur 24 (Katz et coll.,
1963 ; Lawton et Brody, 1969, Traduction francaise Israél et Waintraub, 1986).
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e |’auto-questionnaire de plainte mnésique (d’aprés le questionnaire de Mc Nair,
1983, Traduction francaise du GRECO), coté sur 45.

Pour réaliser cette étude, tous les questionnaires, tests et échelles nécessaires ont
été mis a notre disposition par le Centre Hospitalier Universitaire de Nantes, le
Centre Hospitalier Spécialisé de Montbert, le Centre Mémoire de Ressources et de

Recherche de Tours et la Clinique Psychiatrique Universitaire de Tours.

B.6.1.4. Déroulement pratique.

Le recueil d'informations s’est déroulé de Février a Juillet 2010, soit sur une durée de
5 mois. Il s’agit d’'une étude pilote préliminaire, aucune publication récente n’a fait
état d’'une validation de la BACS au sein de la population des bipolaires agés. Ainsi,
le nombre de patients a inclure, en tenant compte des délais de I'étude, a été fixé

arbitrairement a un minimum de 10 sujets par groupe.

L’étude a été présentée au patient au cours d’'une consultation avec son psychiatre
référent, sur l'un des établissements participant au recrutement (clinique
psychiatrique universitaire a Tours, hoépital Saint Jacques et clinique du Parc a
Nantes, centre hospitalier spécialisé de Montbert).

Chaque patient a recu une information compléte et loyale, en des termes
compréhensibles, des objectifs de I'étude, au décours de la consultation avec son
psychiatre et au moment des évaluations. Le consentement libre et éclairé du patient

a été recueilli et tracé dans le dossier.

Les témoins ont été recrutés via le Centre d’Investigation Clinique du Centre
Hospitalier Régional Universitaire de Tours.

Tous les recrutements se sont faits sur la base du volontariat, reposant sur un
consentement libre et éclairé.

L’évaluation globale s’est déroulée en deux temps, sur les sites habituels de
consultations des patients et a la clinigue psychiatrique universitaire pour les
témoins, afin de limiter les biais liés a la fatigabilité et limiter I'impact anxiogéne de la

passation des tests.

Lors du premier entretien, le consentement signé a été consigné dans le dossier.
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Les tests alors réalisés ont été
o Le MINI.
o Le MMSE, I'épreuve des 5 mots, le test de I'Horloge, les TMT A et B, le
test de Hayling et la DRS.
o L’auto-questionnaire de plainte mnésique, 'EGF, la MOS SF 12, les ADL.

Lors du second entretien, les tests réalisés ont été :
o LaBACS.
o La Figure de Rey.
o La MADRS, la HDRS, la MAS, la YMRS et la PANSS.

Les deux évaluations ont été espacées d’au moins 24 heures et au maximum de
deux semaines.

Au cours de ces deux évaluations, les données autobiographiques ont été recueillies.
Les données manquantes ont été, par la suite, recherchées dans le dossier médical.

B.6.1.5. Analyses statistiques.

Le logiciel SAS a été employé pour I'analyse des données. En raison de la taille des
échantillons, les explorations les plus sécurisantes, a partir de tests non
paramétrigues, ont été utilisées.

Les comparaisons de moyennes ont été faites aves le test de Wilcoxon. Les valeurs
significatives ont été retenues pour une valeur de p inférieure a 0.05.

L’analyse de corrélation de Spearman, avec un ajustement de Fisher, a été utilisée.
Les données sont considérées comme significatives pour un facteur de corrélation

(2) supérieur a 0.3, associé a une valeur de p inférieure a 0.05.

Etant donnés les résultats contradictoires de la littérature sur I'impact des facteurs
confondants que peuvent étre les ECT et la lithiothérapie, une analyse en sous-
groupes sera proposée, au sein des patients bipolaires (groupes avec / sans

Lithium ; groupes avec/ sans ECT).

En raison du caractere exploratoire de cette étude pilote, nous nous sommes limités

aux analyses uni-variées afin d’évaluer uniquement la pertinence de I'utilisation de la
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BACS, au sein des patients bipolaires vieillissants, et non sa validité ni sa

consistance interne.

B.6.2. Résultats de I’étude.
42 patients bipolaires, 15 patients schizophrenes et 10 sujets témoins, répondant aux

critéres d’inclusion, ont participé a I'étude.

B.6.2.1. Description des groupes.

B.6.2.1.1. Le groupe de patients bipolaires.

L’effectif des patients bipolaires a un age moyen de 70,15 ans (60-80). Le sex ratio
est de deux femmes pour un homme.

Les TB précoces représentent 9.52 % de l'effectif et les TB a début tardif 45.24 %.
Les TB de type | sont prédominants (64.29 %).

38.09 % des patients n'ont pas le niveau du certificat d’études et seulement 16.67 %
ont dépassé le baccalauréat.

Environ un patient sur cinq bénéficie d'une mesure de protection. Moins de 20 %
d’entre eux a été ou est en institution (foyer logement, maison de retraite). L’'EGF
moyenne est de 65.21 (30 -90).

Les comorbidités associées sont fréquentes. Moins d’un tiers des patients bipolaires
est indemne de toute comorbidité somatique. Prés d'un tiers sont poly-vasculaires
(28.57 %), c'est-a-dire avec au moins deux facteurs de risque cardiovasculaire. Les
troubles anxieux associés concernent plus d’un patient sur cinq (23.81 %) et I'abus
de substance, sans dépendance, concerne moins de 5 % d’entre eux (44.76 %).

Plus d’un patient sur quatre a bénéficié d’un traitement par sismothérapie (26.19 %)
et 50 % de l'effectif a bénéficié d’une lithiothérapie. 50% des patients en ont fait au
moins une tentative de suicide.

La plainte mnésique moyenne auto-estimée est de 10.19 (0-32). Le MMSE moyen
est de 26.02 (18-30), le score moyen a la Mattis est de 126.55 (88-144) et celui a la
BACS est de 160.64 (57-275).

Les scores moyens aux échelles d’évaluation psychiatrique sont respectivement de :
4.09 (0-13) pour la HDRS ; 3.9 (0-8) pour la MADRS ; 1.74 (0-5) pour la MAS ; 3.5
(0-11) pour la YMRS et -2 pour le score composite de la PANSS (-12 ; +10).
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B.6.2.1.2. Le groupe de patients schizophrénes.

L’age moyen est de 68.8 ans (60-80.7, médiane 70.35). Le sex ratio est de deux
femmes pour trois hommes.

14.29 % des patients ont une forme précoce de schizophrénie et 14.29 % ont une
forme tardive.

60 % n’ont pas le certificat d’études et a peine plus d’un patient sur cing a fait des
études supérieures (20.67 %).

Plus de deux tiers des patients sont sous mesure de protection. 40 % ont été ou sont
actuellement en institution. L’'EGF moyenne est de 45.07 (21-70).

Un tiers de l'effectif est poly-vasculaire (33.3 %) et un patient sur cinq présente un
trouble anxieux associé. Aucun patient schizophréne ne présente d’abus de
substance psycho-active.

Tous ont un traitement par neuroleptiques ou anti-psychotiques. Deux patients ont eu
des séances d’ECT (6.7 %) et trois patients ont au moins un antécédent de TS.

La plainte mnésique est quantifiée, en moyenne, a 10.8 (1-22). Le score moyen au
MMSE est de 23.8 (11-29), a la Mattis de 111.93 (68-142) et a la BACS de 127.67
(28-222).

Les scores moyens aux échelles d’évaluation psychiatrique sont respectivement de :
4.93 (1-8) pour la HDRS ; 2.53 (0-7) pour la MADRS ; 1.07 (0-5) pour la MAS ; 2.73
(0-8) pour la YMRS et -1.33 pour le score composite de la PANSS (-10 ; +6).

B.6.2.1.3. Le groupe des sujets controles.

L’age moyen du groupe est de 66.2 ans (61.6-84, médiane a 72.9). Le sex ratio est
de 1.

Seul un sujet n'a pas le certificat d’études (10%) et sept ont fait des études
supérieures (70 %). Aucun des sujets n’est sous mesure de protection. L’'EGF moyen
est de 90.

Un sujet sur cing est poly-vasculaire et un seul présente un trouble anxieux. Aucun
n’abuse de substance psycho-active.

La plainte mnésique rapportée est évaluée, en moyenne, a 8.8 (3-15). Le MMSE
moyen est de 29 (27-30). Le score moyen a la Mattis est 141 (1136-144) et a la
BACS de 262 (215-290).
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Les scores moyens aux échelles d’évaluation psychiatrique sont respectivement de :
1.1 (0-6) pour la HDRS ; 0.3 (0-2) pour la MADRS ; 0.3 (0-2) pour la MAS ; 0.4 (0-2)
pour la YMRS et + 0.1 pour le score composite de la PANSS (-1 ; +1).

Les résultats aux tests cognitifs des trois groupes figurent sur le schéma 1. Les

données descriptives des trois groupes figurent dans le tableau 1. Les données

spécifiqgues a la BACS sont rapportées sur le schéma 2.

Schéma 1 : Résultats aux tests cognitifs des trois groupes : les profils cognitifs.

LES PROFILS COGNITIFS DES TROIS GROUPES

| |
BACS Score Global SZ | 127,

BACS Score Global TB

160,64

BACS Score Global Contréles 262
Mattis Score Global SZ _# 111,93
Mattis Score Global TB | 126,55

Mattis Score global Contréles l l | 141

MMSE SZ 23,8
MMSE TB 26,02

MMSE Controbles 29

0 50 100 150 200 250 300

TB= groupe des patients bipolaires ; SZ = groupe des patients schizophrénes.
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Tableau 1. Données descriptives des groupes.

Sex ratio (femme/homme):
Age (années):

Age au diagnostic (années) :
. Moyen

Type de diagnostic (%) :
. Précoce
. Tardif

Hospitalisations :
. Nombre moyen
. Durée moyenne (jours)

Niveau d’études :
¢  Moyen

Niveau d’études (%) :
. <8
. 12
Nombre d’années travaillées :

Mesure de protection (%) :

. Aucune
. Curatelle
. Tutelle

ATCD somatiques (%) :
. Aucun
. Poly-vasculaire
. Dys-thyroidie
. Cancer

ATCD psychiatriques (%) :
. Aucun
. Troubles anxieux
. Trouble obsessionnel compulsif
. Abus de substances

Traitements (%) :
. ECT

. Neuroleptiques
. Lithiothérapie (ATCD ou actuel)

Nombre moyen d’années sous Lithium :

ATCD de TS (%) :

Nombre de TS :
EGF :

Plainte Mnésique :

BIPOLAIRES SCHIZOPHRENES CONTROLES
2/1 213 1
70.16 [7.19] 68.76 [7.4] 66.15 [6.75]

41.2 [17.62] 28.43 [11.43]
9.52 14.29
45.24 14.29 -
11.01 [12.92] 15.8 [16.06]
651.62 [1103.65] 2143.93 [3454.52] -
8.76 [3.8] 7.87 [4.67] 14.1 [4.58]
38.09 60
45.24 20.67 %8
26.28 [14.81] 14.39 [12.42] 37[5.17]
78.57 33.33 100
14.29 26.7 0
7.14 40 0
30.95 40 30
28.57 33.3 20
16.67 13.3 10
19.05 20 10
35.71 20 90
23.81 20 10
7.14 0 0
4.76 0 0
26.19 6.7
64.29 100
50 0
8.18 [12.38] 0 0
50 20 0
0.95 [1.23] 0.27 [0.59] 0
65.21 [17.1] 45.07 (21-70) [18.03] 90 [0]
10.19 [6.66] 10.8 (1-22) [6.18] 8.8 [4.16]

[Standard Deviation] = écart type.
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Schéma 3 : Les résultats des trois groupes a la BACS.

RESULTATS de la BACS

70
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TB= patients bipolaires ; SZ= patients schizophrénes ; MVerbale= Mémoire verbale ; FV= Fluences
Verbales ; TLondres= Tour de Londres.

B.6.2.2. Comparaisons de moyennes entre les différents groupes.

B.6.2.2.1. Comparaisons entre les patients bipolaires et les sujets contrbles.

Le niveau d’études, le nombre d’années travaillées, 'EGF sont significativement plus
élevés chez les sujets controles. Les I-ADL et les S-ADL sont plus altérées chez les
patients bipolaires. Le score aux ADL est plus élevé chez les bipolaires, mais de
fagon non significative (p=0.08).

Cependant, le score global a la MOS-SF 12 est statistiquement comparable.

Le score composite a la PANSS est comparable entre ces deux populations

(p=0.08). Par contre, les sous scores de la PANSS et les scores aux échelles
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d’évaluation de la dépression et de la manie sont significativement plus élevés pour

les patients bipolaires.

Le groupe de bipolaires a un MMSE plus bas. Les scores aux TMT A, au TMT B et
au test de I'Horloge sont plus faibles. Les bipolaires font plus d’erreurs a I'épreuve
d’inhibition du test de Hayling.

Les patients bipolaires sont moins performants que les contréles a la Mattis, sauf
pour la partie évaluant les capacités constructives. La différence la plus significative
porte sur le sous-score évaluant la mémoire.

L’épreuve de la Figure de Rey est significativement moins réussie par les patients

bipolaires. La partie évaluant le rappel montre une différence nettement significative.

Le score global a la BACS est significativement plus bas chez les bipolaires. Tous les
sous-scores suivent cette tendance. L'épreuve du Code est la plus significative
(tableau 2).

B.6.2.2.2. Comparaisons entre les patients bipolaires et les patients schizophrénes.

Les patients schizophrénes ont significativement moins travaillé que les patients
bipolaires. lls bénéficient plus d’'une mesure de protection. L’'EGF est plus élevé chez
les bipolaires. Les scores aux |-ADL et S-ADL sont plus élevés chez les
schizophrénes.

Le score composite de la PANSS est statistiquement comparable entre les deux
groupes. Les sous-scores sont plus élevés pour les schizophrénes. Les scores aux
échelles d’évaluation de la dépression et de la manie sont statistiquement
comparables.

Parmi les tests de dépistage standards, seuls le test de Hayling montre une
différence significative entre les deux populations. Les bipolaires sont plus rapides a
réaliser la premiére partie du test et ils font moins d’erreurs lors de la partie
d’inhibition. Les scores aux TMT A MMSE et TMT B sont plus élevés chez les
bipolaires, sans que la différence soit significative.

Le score a la Mattis est significativement plus éleve chez les bipolaires. lls sont plus
performants aux sous-épreuves de construction et de mémoire. Les tests évaluant
les capacités d'’initiation sont mieux réussis par les bipolaires, sans que la différence

soit significative (p=0.56).
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Les deux groupes réussissent, de fagon comparable, I'épreuve de la figure de Rey.

Le score global a la BACS est significativement plus élevé pour les patients
bipolaires. Les épreuves de mémoire verbale et des jetons sont les plus significatives
de cette différence. L'épreuve de la Tour de Londres est mieux réussie par les

bipolaires, mais la différence n’est pas significative (tableau 3).

Afin d’estimer I'imputabilité de la sismothérapie et du Lithium dans les résultats
observés, nous allons comparer les résultats au sein méme du groupe des
bipolaires, en les répartissant en sous-groupes (avec/sans antécédent d’ECT ;

avec/sans lithiothérapie).

B.6.2.3. Analyses en sous-groupes au sein des patients bipolaires.

B.6.2.3.1. Sous-groupes selon la lithiothérapie.

Les patients bipolaires a début précoce ont été significativement plus traités par du
Lithium (p=0.02). Les bipolaires ayant bénéficié d'une lithiothérapie ont été plus
souvent hospitalisés (p=0.002) et leurs hospitalisations sont plus longues (p=0.004).
De plus, ils ont plus souvent été aussi traités par ECT, mais la différence n’est pas
statistiguement significative (p=0.09). lls ont moins travaillés que les bipolaires qui

n’ont pas eu de Lithium (p=0.006).

Les patients avec des antécédents de Lithium sont significativement moins
performants aux épreuves conceptuelles de la Mattis (p=0.02). lls réussissent moins

bien I'épreuve de I'Horloge, sans que la différence soit significative (p=0.06).
Le score global a la BACS est statistiquement comparable. L'épreuve des jetons de

la BACS est mieux réussie par les patients sans antécédent de lithiothérapie, mais la

différence observée n’est pas significative (p=0.07).
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Tableau 2 : Comparaisons entre le groupe des bipolaires et des témoins.

Domaines Explorés BIPOLAIRES | TEMOINS P-Value
Niveau d’études : 8.76 [3.8] 14.1[4.58] o
Nombre d’années travaillées : 26.28 [14.81] 37[5.17]
Aucune mesure de protection (%) : 78.57 100 NS
¥|\'>|ATSAE : 26.02 [3.09] 29 [0.94] -
score Kkk
TMTB score - 4.5[2.28] 7.9 [1.66] o
Horloge : 3.6 [2.54] 8.4[2.12] .
25.8 32.1[2.18]
Hayling :
o 1°°¢ partie- temps (secondes) 58.1 [12.66] 46 [4.64] *k
¢ Inhibition-erreurs (nombre) 4.36 [4.58] 0.3 [0.95] -
Mattis :
e Score global e 126.55[12.51] e« 141[2.67] R—
* Attention o 3543[121] o 36.7[0.67] o nk
e [Initiation e 30.95[6.69] . 36.7[0.67] o ¥k
e Construction e NS
s+ 5.76[0.62] s+ 59[0.32]
e Concepts o
e Mémoire +  33.17[4.62] s 37.6[178] .
o 21.24[2.68] e 251[1.85]
Figure de Rey :
o« Copie-score + 2868[6.11] +  34.8[1.99] ok
e Rappel-score »  9.891[5.96] o 20.75[6.18] i
*k%
e Copie-temps (secondes) e 346.9[286.05] e 122.6[54.02]
BACS .
e Score global + 160.64 [50.61] . 2622532 J—
Amoi s 29.77[10.93 '
e Meémoire verbale [10.93] . 458[7.02] PR
e Empan + 13.88[5.24] R—
o 222[2.74]
e Jetons e 44.95[14.05] o WX
e Fluence verbale e 34.33[14.05] ©  654[1033 o FX¥
o Catégorielle o 1755871 | T YOR24
o Phonetique o  16.79[8.35] ° a6 °o
30.6 [7.43 o
 Code o 25.48[13.75] ° [7.43] . ok
e Tour de Londres e 517[7.9
e 12.17[3.39 o X
e 17.3[2.4)]
EGF: 65.21 [17.1] ok
90 [0]
ADL : 6.64 [1.27]
610
I-ADL : 15.6 [6.32] 9 EL ]0 32 *kk
S-ADL : 9.76 [4.02] 110-32) .
6 [0]
: 46.24 [6.75
MOS SF12 : [6.75] 49.5 [3.14] NS
[écart type]

NS= non significatif —p > 0.1 ;

; 7= p <0.01; ***=p < 0.001.
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Tableau 3 : Comparaisons entre les bipolaires et les schizophrénes.

Domaines Explorés BIPOLAIRES | SCHIZOPHRENES P-Value
Niveau d’études : 8.76 [3.8] 7.87 [4.67] NS
Nombre d’années travaillées : 26.28 [14.81] 14.39 [12.42]
Aucune mesure de protection (%) : 7857 3333 o
MMSE : 26.02 [3.09] 23.8[4.78] NS
TMTA score : 4.5[2.28] 3.27 [2.05]
TMTB score . 3.6 [2.54] 2.33[2.09]
Horloge : 25.8 [8.34] 21.93[10.75] NS
Hayling : ore . 58.1 [12.66] 72.2[18.27] ok
e 17" partie- temps (secondes) 4.36 14.58 8.33 (5.2 -
¢ Inhibition-erreurs (nombre) 36 [4.58] 33[522]
Mattis : e 126.55[12.51] e 111.93[23.05]
« Score global . 3543[1.21] e 33.6[358] e NS
e Attention
e Initiation e 30.95[6.69 o 26.2[7.95]
e Construction s 576[0.62] s 453[2.33]
e Concepts s 33.17[4.62] s 29.67[7.56] ° L\is
e Mémoire . 21240268 . 17.93[4.89] ¢
Figure de Rey : »  28.68[6.11] o 22.47[13.24] NS
e Copie-score +  9.89[5.96] s 843[6.31] NS
 Rappel-score e 346.9[286.05] e 298.93[208.37] NS
e Copie-temps (secondes)
BACS : e 160.64 [50.61] s 127.67[57.1]
e Score global
. s 29.77[10.93] s 22.73[10.06]
e Mémoire verbale
« Empan e 13.88[5.24] e 13.13[6.32] e NS
e Jetons e 44.95[14.05] e 346[15.77]
. Fluence verbale . 34.33 [14.05] . 28.53 [14.33] ° NS
o Catégorielle o 17.55[6.71] o 14.07[6.73] o NS
o Phonétique o 16.79[8.35] o 14.47[9.11] o NS
e Code e 2548[13.75] e 19.47[15.76] e NS
e Tour de Londres e 12.17[3.39] + 92[5.8]
EGE 65.21 [17.1] 45.07 [18.03] ok
64 [1.27 7.41.
ADL : 6.64[1.27] [L8] NS
I-ADL - 15.6 [6.32] 23.33[8.6] ok
S-ADL : 9.76 [4.02] 13.8 [5.35]
46.24 [6.75 46.27 [4.38
MOS SF12 : [6.75] [4.28] NS
[écart type]

NS= non significatif- p >0.1 ;

= ; ¥*= p <0.01.
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B.6.2.3.2. Sous-groupes selon la sismothérapie.

L’ECT est, da fagon significative, associée a plus d’années sous Lithium (p=0.02) et
a des hospitalisations plus longues (p=0.03). Le score des I-ADL est plus élevé en

cas d’antécédent ’ECT (p=0.034), avec plus de patients en institution (p=0.03).

Les patients ayant bénéficié d’ECT sont moins performants aux TMT A (p=0.046) et
TMT B (p=0.044). lls réussissent moins bien I'épreuve de I'Horloge (p=0.004). La
copie de la figure de Rey est plus altérée (p=0.04). Son rappel est moins bon, mais

de fagon non significative (p=0.05).

Le score global de la BACS est plus bas si le patient a eu des séances d’'ECT, de
facon non significative (p=0.09). L’épreuve des jetons (p=0.04) est, par contre,
significativement plus altérée dans cette sous-population. Les patients sans
antécédent I’ECT réussissent mieux I'épreuve de la Tour de Londres, sans que la
différence soit significative (p=0.06). L'épreuve de la fluence verbale sémantique

montre une tendance a une atteinte plus marquée par 'ECT (p=0.06).

B.6.2.3. Les facteurs confondants a prendre en compte.

Le sexe, dans cette étude, n’est corrélé a aucune des autres variables. D’autres

facteurs confondants ont émergé.

B.6.2.3.1. L’aqe.

L’age est corrélé significativement a des scores plus élevés aux ADL ; I-ADL et a la

durée de l'institutionnalisation.

Les résultats aux TMT A, TMT B et a I'épreuve des cing mots de Dubois sont
significativement moins bons avec le vieilissement. Les patients les plus agés
mettent plus de temps pour copier la figure de Rey et pour réaliser la premiere partie
du test de Hayling.

Le score global de la Mattis diminue avec I'age et plus particuliérement le sous-score

d’initiation.
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Concernant la BACS, I'age altére le score global (z=0.41), la mémoire verbale
(z=0.38), la fluence verbale (z=0.36), notamment celle catégorielle (z=0.57) et le
score au Code (z=0.45). Les résultats normalisés selon I'age (z-scores) ne retrouvent

plus cette corrélation.

B.6.2.3.2. Le niveau d’études.

Plus le niveau d’études est bas, plus 'EGF est bas.

Les résultats aux TMT A et TMT B sont moins bons. Le sujet avec un niveau
d’études plus faible est plus lent pour réaliser la copie et le rappel de la figure de
Rey, mais aussi la premiere partie du test de Hayling.

Le score au MMSE (z=0.38) et le score global a la Mattis (z=0.42), mais aussi pour le

sous-score d’initiation, sont corrélés au niveau d’études.

Le score global de la BACS est corrélé significativement au niveau d’études,
indépendamment de I'age, avec un facteur de corrélation entre le z-score global de
la BACS et le niveau d’études retrouvé a 0.45. Les sous-scores évaluant la mémoire
verbale (z=0.32), 'empan (z=0.39), les fluences verbales (z=0.47) et le code (z=0.49)
sont aussi corrélés au niveau d’études quand le facteur age n’est pas pris en

considération.

B.6.2.3.3. La sévérité du trouble bipolaire.

Plus le trouble bipolaire est précoce, plus le nombre d’hospitalisations et leurs durées
vont augmenter et moins le patient aura travaillé. Le score global de la PANSS est
aussi corrélé positivement au diagnostic précoce.

Les seules épreuves d’évaluation cognitive, corrélés a I'age du diagnostic, sont
'épreuve des jetons (z=0.45) et la Tour de Londres (z=0.36). On retrouve une

corrélation négative entre leurs résultats et 'age du diagnostic.

Plus le patient a connu d’hospitalisations, plus 'EGF et les S-ADL sont abaissés.

Les résultats aux TMT A et B, au test de I'Horloge et a la copie de la figure de Rey
sont corrélés négativement au nombre d’hospitalisations. Plus le nombre
d’hospitalisations augmente, plus le patient commet d’erreurs au test d’inhibition de
Hayling (z=0.36).
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Le score global de la Mattis (z=0.35) et le sous-score conceptuel (z=0.51) sont aussi
corrélés négativement a cette variable.
Toutes les z-scores de la BACS (z entre 0.36 et 0.55), excepté le z-score des

fluences verbales, sont corrélés négativement au nombre d’hospitalisations.

La durée des hospitalisations est corrélée négativement aux résultats aux TMTA et
B, a 'Horloge et aux deux sous-épreuves de la figure de Rey (copie et rappel). Cette
variable est aussi corrélée positivement au nombre d’erreurs d’inhibition commises
au test de Hayling (z=0.34). Le score global de la Mattis et les sous-score d’attention
et surtout des concepts (z=0.48) sont corrélés négativement a cette variable.

La durée des hospitalisations va influencer tous les sous-scores de la BACS (z entre
0.36 et 0.51). Les z-scores aux épreuves du code (z=0.51) et de la Tour de Londres
(z=0.52) montrent les plus fortes corrélations négatives avec la variable temps

d’hospitalisation.

Les patients TB Il ont de moins résultats a I'épreuve des cinqg mots de Dubois et ils
ont des scores moins éleves a la PANSS, dans sa composante positive, que les

patients TB I.

B.6.2.3.4. Les traitements du trouble bipolaire.

La lithiothérapie est corrélée positivement au score a la MADRS. Aucune corrélation

n’est apparue entre le Lithium et les résultats aux tests d’évaluation cognitive.

Les antécédents de sismothérapie ne sont pas corrélés aux scores du MMSE, ni de
la Mattis ni de la BACS. On retrouve seulement des corrélations négatives entre les

antécédents de sismothérapie et les scores aux TMT A et B et au test de I'Horloge.

La prise de neuroleptiques, au moment de la passation des tests, est corrélée
négativement avec 'EGF et au score des S-IADL. Les patients sous neuroleptiques
ont un score a la PANSS, dans sa composante négative, plus élevé gue les patients
sans neuroleptiques.

Le z-score global de la BACS (z=0.46), celui de 'empan (z=0.47), celui du code
(z=0.45) et celui de la Tour de Londres (z=0.49) sont corrélés négativement avec le

traitement actuel par neuroleptiques.
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Apres avoir examiné les corrélations retrouvées entre les résultats de la BACS et les
facteurs confondants possibles, nous allons nous intéresser aux corrélations entre

les différents scores aux tests cognitifs.

B.6.2.4. Corrélations entre les résultats a la BACS et les résultats aux autres
épreuves cognitives : évaluation de la pertinence de I'utilisation de la BACS.

B.6.2.4.1. Le score global de la BACS : l'utilisation de la BACS pour le dépistage.

Le score global de la BACS est corrélé positivement a tous les autres résultats des
différents tests : le MMSE (graphique 1) ; la Mattis (score global (graphique 2) et tous
les sous-scores) ; le TMT A (z=0.71) ; le TMT B (z=0.82) ; les cing mots de Dubois
(z=0.34) ; le test de I'Horloge (z=0.55) ; la copie (z=0.62), le temps mis pour la copie
(z=0.57) et le rappel de la figure de Rey (z=0.61), le temps mis pour réaliser la
premiere partie du test de Hayling (z=0.49) et le nombre d’erreurs dans sa partie
inhibition (z=0.62).
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Graphique 2

CORRELATION entre le score total a la MATTIS et
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B.6.2.4.2. Corrélations entre les sous-scores de la BACS et les autres tests :
I'évaluation de la pertinence des tests employés dans la BACS.

1. La mémoire verbale.
Le score de la mémoire verbale est associé a 'ensemble des résultats des autres
tests utilisés dans cette étude, dont le MMSE (z=0.65), le test de Hayling (z de la
premiere partie =0.47 et z des erreurs en inhibition = 0.53) et le score obtenu a la
copie de la figure de Rey (z=0.56).
Le z-score de la mémoire verbale est, plus particulierement, fortement corrélé au

sous-score mémoire de la Mattis (z=0.60) et aux cing mots de Dubois (z=0.37).

2. L’empan.
L’empan est fortement corrélé au TMT B (z=0.61), au sous-score conceptuel de la
Mattis (z=0.54) et a la partie inhibition au test de Hayling (z=0.51). Les autres
corrélations les plus fortes associent le z-score de I'empan et les sous-scores

attention (z= 0.35) de la Mattis et le score a la copie de la figure de Rey (z=0.50).
3. L’épreuve des jetons.

Le z-score a I'épreuve des jetons est corrélé au TMT A (z=0.48). Le score a

I'épreuve des jetons est corrélée au sous-score attention de la Mattis (z=0.31), mais
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cette corrélation n’est plus significative avec le z-score de I'épreuve des jetons
(z=0.26).
Tous les résultats des autres tests semblent associés a cette épreuve, exceptée
l'inhibition cognitive, estimée par le test de Hayling. L’association entre le z-score a
'épreuve des jetons et le sous-score initiation de la Mattis est tres significative
(z=0.62).

4. Le code.
Le score obtenu a I'épreuve du code est corrélé a tous les autres résultats. Les
corrélations positives les plus marquées, relatives au z-score du code, concernent le
TMT A (z=0.65), le TMT B (z=0.67), le temps pour la copie de la figure de Rey (z=
0.60), le test de Hayling (z des deux parties = 0.46) et les sous-scores initiation
(z=0.68) et concepts (z= 0.57) de la Mattis.

5. Les fluences verbales.
Comme pour les autres sous-scores de la BACS, les fluences verbales sont
corrélées, de facon significative, aux autres tests cognitifs proposés dans cette
étude. Le z-score des FV est notamment corrélé au score global de la Mattis
(z=0.76), au sous-score initiation de la Mattis (z=0.77) et au MMSE (z=0.56). La
premiére partie du test de Hayling est associée a la performance aux FV (z=0.54),

sans prévalence d’un type de FV précis.

Le z-score des FV phonétiques est plus particulierement corrélé au TMT B (z=0.64),

a la partie inhibition du test de Hayling (z=0.48) et a I'Horloge (z=0.46).

A l'inverse, le z-score des FV catégorielles est corrélé aux sous-scores initiation (z=
0.78) et concepts (z=0.52) de la Mattis, au TMT A (z= 0.73) et TMT B (z= 0.72) et la
figure de Rey (z temps de copie = 0.54 ; z rappel = 0.52).

6. La Tour de Londres.
Les corrélations les plus significatives associent le z-score de la Tour de Londres
et les scores du TMT B (z=0.72), le sous-score concepts de la Mattis (z= 0.52) et le
score de la partie inhibition du test de Hayling (z=0.54). Les résultats obtenus a
I'Horloge (z=0.59), aux cing mots de Dubois (z= 0.55), au score global de la Mattis
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(z= 0.72), a son sous-score initiation (z=0.66), et a la figure de Rey (z copie = 0.53;
z rappel = 0.59) sont aussi associés au sous-score de la Tour de Londres. Seule la
premiere partie du test de Hayling n’est pas corrélée au score obtenu a la Tour de

Londres.

B.6.2.4.3. Corrélations entre la BACS et le fonctionnement psycho-social : l'enjeu
fonctionnel.

L’EGF est corrélé positivement a tous les z-scores de la BACS (graphique 3) et plus

particulierement au z-score global de la BACS (z=0.65).

Le score ADL est corrélé aux z-scores de la BACS, a I'exception de la mémoire
verbale et du code (graphique 4). L’association entre les ADL et la FV est la plus
importante (z=0.44). Le score I-ADL et les z-scores de la BACS sont associés, sauf
pour 'empan (graphique 5). La corrélation entre les I-ADL et le z-score global de la
BACS est la plus forte (z=0.43). Le score S-ADL est corrélé négativement a tous les

z-scores de la BACS (graphique 6), notamment la Tour de Londres (z=0.63).

Graphique 3
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Seul le score au code est corrélé négativement avec le score général de la MOS SF
12 (z=0.35). Cependant, cette association n’est pas retrouvée avec le z-score de

I'épreuve de code de la BACS.
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Graphique 4

CORRELATION entre le score ADL etla BACS
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Le score négatif de la PANSS est corrélé aux z-scores global (z=0.42) et des
épreuves des FV (z=0.37) et du code (z=0.36) de la BACS.

Le score de psychopathologie générale de la PANSS est corrélé, quant a lui, aux z-
scores global et des épreuves des jetons (z=0.55), des FV (z=0.44) et du code
(z=0.42) de la BACS.

B.6.3. Discussion : intéréts et limites de I’étude.

Les patients bipolaires agés présentent des troubles cognitifs spécifiques. En effet, la
meémoire verbale (avec le sous-score mémoire de la Mattis et le sous-score mémoire
verbale de la BACS), les fluences verbales, les fonctions exécutives (avec le TMT B,
l'inhibition cognitive estimée par le test de Hayling, les sous-scores du Code et de la
Tour de Londres de la BACS) et 'attention (estimée par le sous-score de la Mattis, le
TMT A et I'épreuve des Jetons de la BACS) sont altérées chez ces patients. Les
troubles observés persistent également sur les résultats normés selon I'age. L'effet
de I'dge ne peut donc, a lui seul, expliguer ces atteintes. Ainsi, les domaines
concernés rejoignent les endophénotypes cognitifs, communs a tous les bipolaires,
indépendamment de leur age.

Les résultats, quantitatifs, aux tests cognitifs des patients bipolaires se situent entre
les résultats des témoins et des schizophrénes. Les patients bipolaires présentent

ainsi un profil cognitif intermédiaire, comme décrit dans la littérature.

Les schizophrénes ont une atteinte plus marquée de la mémoire verbale, des FE et
des capacités attentionnelles que les bipolaires agés. Les résultats obtenus sont en
faveur d’'une atteinte comparable des FV et des capacités visuo-spatiales et visuo-
constructives entre les patients bipolaires et schizophrenes. Les profils cognitifs des
bipolaires et des schizophrénes agés de cette étude semblent donc différer plus de
facon quantitative que qualitative. Ces résultats sont en accord avec les données

récentes de la littérature.

Le profil de bipolarité (age du diagnostic, nombre et durée des hospitalisations, type
de traitements) va altérer les résultats aux tests cognitifs. Ces données ne font pas
consensus et les études les plus récentes retrouvent des résultats contradictoires.

Deux hypothéses possibles émergent de ce constat. Les troubles bipolaires sont
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hétérogenes d’'un point de vue clinique et sémiologique. Il semble donc possible que
I'atteinte cognitive différe selon le type de TB. L'autre hypothése soulevée s’intéresse
aux effets cumulatifs des épisodes. Avec le vieilissement, le patient bipolaire
présentera naturellement plus d’épisodes thymiques et ce d’autant plus que le
diagnostic était précoce. lls ont aussi expérimenté plus de thérapeutiques. Notre
étude ne permet pas d’apporter d’'arguments complémentaires. Les études centrées
sur les patients TB a début tardif pourraient nous renseigner d’avantage sur cette
hypothése. De la méme facon, les études comparatives de patients présentant
différents types de TB, toute chose égale par ailleurs, notamment au niveau des

hospitalisations, seraient sans doute d’une aide précieuse.

Les scores de la BACS des patients bipolaires sont corrélés, de fagon significative,
aux scores des échelles habituelles de dépistage (MMSE et Mattis). De plus, le score
global des patients bipolaires, estimé a -1.99 DS, est aussi situé entre celui des
controles et celui des patients schizophrenes. Le score global retrouvé est donc
compatible avec les données de la littérature.

Chacun des sous-scores obtenus, par les patients bipolaires, est corrélé aux scores
des tests standards évaluant les mémes domaines cognitifs. Les résultats de la
BACS montrent donc bien une atteinte de la mémoire verbale, des FV, des FE et de
I'attention avec une atteinte comparable a celle des patients schizophrénes. De plus,
les résultats a la BACS sont corrélés a la sévérité de la maladie bipolaire et aux
traitements, en particulier les ECT. La BACS semble donc tout a fait intéressante
pour évaluer d’'une part les troubles cognitifs des patients bipolaires agés, mais aussi
évaluer I'impact du profil du TB et des traitements spécifiques. Enfin, elle apparait
suffisamment sensible pour distinguer les atteintes cognitives des patients bipolaires

des atteintes cognitives des patients schizophréenes.

Les corrélations entre le score global de la BACS et les sores a 'EGF, les ADL, I-
ADL et S-ADL suggerent que le score global de la BACS pourrait aussi étre un bon
indicateur du fonctionnement psycho-social des patients bipolaires agés. A noter que

la MOS-SF-12 semble peu intéressante dans cette population psychiatrique.

De plus, la BACS semble aussi corrélée aux scores global, mais aussi négatif, de la

PANSS. L'un des criteres de non-inclusion de I'étude étant la présence d’un
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syndrome dépressif évalué par la MADRS et 'HDRS, le sous-score négatif de la
PANSS peut étre considéré comme un bon indicateur de la présence de symptémes
dépressifs résiduels. La corrélation entre la BACS, les symptdbmes résiduels et le
fonctionnement psycho-social serait alors concordant avec les données récentes de
la littérature soulignant l'impact fonctionnel, chez les patients bipolaires, des troubles

cognitifs et des symptdomes dépressifs résiduels.

Les recommandations de I'ISBD-BANC soulignent I'importance d’'une échelle de
dépistage des troubles cognitifs, commune aux patients bipolaires et schizophrénes.
D’aprés les auteurs, cette échelle doit contenir des tests évaluant la rapidité, comme
I'épreuve du Code ; les FE, comme les FV et la Tour de Londres ; I'attention, comme
'épreuve des Jetons ; la mémoire verbale ; la mémoire de travail, avec une tache
d’empan et 'apprentissage visuel. La BACS permet une évaluation de ces domaines,
excepté celui de I'apprentissage visuel.

Cependant, dans notre étude, les résultats de la BACS sont corrélés a
I'apprentissage visuel, estimé par le rappel de la figure de Rey. La question du réle et
de limportance des FE dans l'apprentissage visuel peut alors se poser. En
consequence, la pertinence d’ajouter un test d’apprentissage visuel n’est plus
certaine, pour les patients bipolaires agés.

Les auteurs questionnent aussi la place de I'évaluation de l'inhibition cognitive,
notamment par le test de Hayling. Le test de Hayling est corrélé, dans notre étude, a
plusieurs des sous-scores de la BACS ce qui laisse entendre que le test de Hayling
fait appel a plusieurs grandes fonctions cognitives qui sont évaluées
indépendamment par la BACS. Cependant, les résultats au test de Hayling sont
significativement différents dans notre étude, entre les patients bipolaires et les
patients schizophrénes, tandis que la comparaison de leurs résultats a la Tour de
Londres ne met en avant qu’une tendance. Cette tendance non significative pourrait
s’expliquer par le petit effectif de notre étude. De plus, la Tour de Londres ne semble
pas corrélée au niveau d’études des sujets, ce qui lui garantit une certaine fiabilité.
L’ajout du test de Hayling, pour I'évaluation des patients bipolaires agés, pourrait
alors intervenir en seconde intention, notamment si le résultat a la Tour de Londres

est correct.
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Du fait du caractere exploratoire de cette étude, il existe certaines limites,

importantes a souligner.

Tout d’abord, le faible effectif de chacun des groupes sous-tend un manque de
puissance des tests statistiques réalisés. De plus, au vu du faible effectif de
I'échantillon de bipolaires, I'impact des comorbidités somatiques et addictives, ni
de certaines chimiothérapies, ne nous a pas paru pertinent a explorer.

Les sujets inclus n’ont pas été randomisés, c'est-a-dire qu’ils n‘ont pas été tirés
au sort par leur psychiatre référent, mais choisis selon les éventuels criteres de
non-inclusion et leurs capacités prévisibles a réaliser les tests proposés. Les
résultats obtenus ne peuvent donc pas étre considérés comme représentatifs de
la population de tous les patients bipolaires.

Les effectifs des trois groupes sont hétérogenes, ne permettant pas d’élargir nos
résultats a 'ensemble des patients bipolaires.

Les modalités de passation des tests peuvent aussi constituer une limite. D’une
part, la durée des entretiens, bien que des pauses aient été proposées, a pu
entrainer de la fatigue et modifier ainsi les performances aux tests. Cette
performance a aussi pu étre modifiée par le deuxieme entretien. En effet, lors du
second entretien, les sujets appréhendaient moins la rencontre et étaient plus en
confiance.

D’autre part, le méme examinateur faisait passer I'ensemble des tests et
'évaluation de 'EGF a été faite a la fin du deuxiéme entretien. Il existe donc un
biais lié a 'examinateur qui a pu sous-estimer 'EGF des sujets selon les profils
cognitifs qu’il a pu percevoir directement au décours du premier entretien.

Seuls les sujets les plus intéressés et les plus aptes a supporter les quatre heures
de tests ont participé a I'étude. Bien que les patients recrutés proviennent de
différents types de structures de soins (ambulatoires, intra-hospitaliéres, maisons
de retraite, cabinets de ville), ils étaient « suffisamment » bien pour participer a
I'étude. Ainsi, les plus détériorés sur le plan cognitif n’ont pu étre évalués ce qui
nous incite a rester prudents quant a la généralisation de nos résultats.

Les patients recrutés étaient suivis sur différentes régions géographiques tandis
gue tous les témoins habitaient sur la région de Tours. Ainsi, un biais

géographique peut aussi étre discute.
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e Certains auteurs suggerent que le nombre de TS peut influencer le profil cognitif
des sujets bipolaires. Dans cette étude, peu de patients bipolaires avaient fait de
TS. Ainsi, I'effet « survivor » ne peut étre nié ni évalué, chez ces patients qui ont
survécu, notamment aux tentatives de suicide.

e Enfin, le niveau d’études des sujets doit étre pris en considération, comme facteur
confondant, les tests cognitifs ayant souvent un effet seuil. Dans notre étude, le
niveau d’études est supérieur pour les sujets controles. Le risque est alors de
surestimer les différences entre les sujets bipolaires et contréles. Cependant, il
semble indispensable de souligner que le niveau d’études est dépendant du
contexte historique et culturel. Du fait de 'dge des sujets, il n’est pas surprenant
que certains patients, en particulier les femmes, n’aient pu continuer leurs études,
indépendamment de la maladie, sans que cela ne préjuge de leurs capacités
intellectuelles et cognitives. De plus, les sujets contrdles ont été proposés par le
centre d’investigation clinique qui les recrute principalement via l'université du
troisieme age. La réserve cognitive, selon certains auteurs, peut étre entretenue
et préservée par les activités physiques, mais surtout intellectuelles et de loisirs.
Les témoins pourraient ainsi avoir de meilleurs résultats aux tests cognitifs,
indépendamment de la pathologie psychiatrique et de leur niveau d’études, mais
parce qu’ils ont de telles activités.

e Cette étude est une étude exploratoire. En raison de ses limites, seuls les tests
statistigues les plus sécurisants ont été réalisés. Ainsi, aucune analyse

multivariée n’a été proposée.

Malgré les limites de I'étude, les résultats retrouvés sont en accord avec les données
de la littérature et retrouvent une atteinte cognitive, chez les sujets ages, liée a la
bipolarité. Le profil cognitif des patients bipolaires semble intermédiaire entre le profil
des témoins et des schizophrénes. La BACS semble intéressante et pertinente a
utiliser dans cette population psychiatriqgue en raison d’une part de sa sensibilité, de
sa facilité d’utilisation et de sa durée de passation. D’autre part, les corrélations
positives retrouvees entre les différents scores de la BACS et les scores obtenus aux
echelles standards de dépistage laissent envisager que sa consistance interne
pourrait étre bonne. Ainsi, la BACS pourrait, de fagcon avantageuse, s’intégrer dans
une consultation psychiatrique de suivi. De plus, la BACS pourrait s’avérer utile

comme indicateur du fonctionnement psycho-social.
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D’autres études, avec des échantillons permettant la réalisation d’analyses
statistiques multivariées, notamment de régression logistique et d’analyse factorielle,
sont nécessaires pour confirmer ces données qui ouvrent plusieurs perspectives de
recherche. L'impact cognitif du profil de bipolarité semble aussi tout a fait intéressant

a évaluer, par des études prospectives.

Enfin, l'adaptation, pour une population de patients bipolaires, d'une échelle
initialement prévue pour les patients schizophrenes, va en faveur d’'un continuum
cognitif dimensionnel entre ces deux pathologies. Par la suite, on pourrait envisager
d’adapter, de la méme fagon, certaines prises en charge cognitives, notamment dans
le cadre de la prévention des troubles cognitifs. En effet, les résultats de cette étude,
comme les données les plus récentes de la littérature, soulignent I'importance de
développer des prises en charges spécifiques aux patients bipolaires afin de prévenir
'émergence des troubles cognitifs et leurs conséquences sur le fonctionnement

psycho-social.
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PARTIE Il :

PREVENTION DES TROUBLES
COGNITIFS :

LA QUALITE DE VIE AU CCEUR DU
DEBAT.
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Les troubles cognitifs, comme nous venons de le voir, font désormais partie
intégrante du diagnostic de trouble bipolaire. Leur étio-pathogénie reste encore
incertaine. Cependant, leur reconnaissance comme endophénotypes les a placés au
cceur de la recherche génétique et explicative. L’évolution cognitive commence a
mieux étre appréhendée et souleve de nombreuses questions reposant sur
'hétérogénéité inter- et intra-individuelle constatée par les cliniciens. Ainsi, plusieurs
facteurs de risque sont explorés afin notamment d’affiner les prises en charge

proposeées et de limiter 'impact fonctionnel de ces troubles cognitifs spécifiques.

A. L’évolution cognitive des troubles bipolaires : un impact
sur la qualité de vie et le fonctionnement psycho-social a
prendre en considération.

L’impact fonctionnel de ses troubles cognitifs a été, dans un premier temps, abordé
au travers du spectre des facteurs confondants. En effet, les études retrouvaient une
corrélation entre 'autonomie des patients (évaluée par 'EGF et les ADL) et les
troubles cognitifs, le premier postulat était alors que les patients les moins
autonomes étaient les plus dégradés sur le plan cognitif. Progressivement, cette
corrélation a basculé vers lidée dune altération, de [autonomie et du
fonctionnement global des patients, secondaire aux troubles cognitifs [19, 62, 116, 155,

196].

En effet, 30 a 50% des patients bipolaires rencontrent des difficultés dans leur
fonctionnement psycho-social [s1, 128, 129, 186]. Les échelles d’évaluation globale du
fonctionnement (EGF) et d’évaluation globale cognitive (GCF) sont les plus
employées afin d’évaluer I'impact social. L'EGF permet notamment d’appréhender la
capacité du patient a prendre une décision ce qui aura des conséquences certaines
sur sa qualité de vie et son fonctionnement psycho-social. Chez les patients
bipolaires, les scores sont tous les deux inférieurs a ceux des groupes controles,
sans rapport avec le statut toxicologique des patients et leurs traitements en cours,
mais avec une atteinte plus marquée du GCF en cas de traitement par

antipsychotiques.
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Les bipolaires de type | sont mis plus a mal que les TB de type Il. Les symptomes
dépressifs auraient un impact supérieur a celui des acces maniaques, notamment
parce qu’ils passent souvent inapercus [23. Ces difficultés accroissent aussi avec
'age.

Ainsi, 'hypothése d’'un impact fonctionnel cognitif a émergé et les données récentes
de la littérature sont venues la confirmer. Par ailleurs, le fonctionnement psycho-

social est un terme global et peu spécifique qui nécessite plus de précisions.

A.l. Le fonctionnement psycho-social: des champs concernés
spécifiques.

Tous les domaines du fonctionnement psycho-social semblent altérés du fait du
trouble bipolaire, mais a des degrés différents.

A.1.1. Les compétences sociales et familiales : vers un burn-out des
aidants.

Les patients bipolaires sont fréquemment marginalisés et isolés. Ainsi, seulement 19
a 23% d’entre eux sont mariés. Quatre patients sur cing vont se séparer ou divorcer.
Par ailleurs, 19 a 58 % des patients ne peuvent pas vivre de facon autonome et sont

alors a la charge de leurs familles.

93% des familles se disent en détresse moyenne ou majeure. 93% d’entre elles
développent un burn-out a l'occasion de I'hospitalisation de leur proche, qui va
perdurer pour 70 % des cas quinze mois apres. Les aidants sont a risque d’'EDM et
ont plus recours aux soins (psychologiques et somatiques) que la population
générale. Leur propre qualité de vie est altérée avec des conséquences financiéres,
professionnelles, maritales et sociales : ils aident leur proche bipolaire tant sur le plan
du quotidien (organisation de la vie quotidienne, gestion des traitements et du
comportement) que sur le plan financier, bien souvent a leurs propres dépens. Ainsi,
89% d’entre eux reconnaissent avoir des difficultés dans leur vie du fait de la maladie
de leur proche.

De la méme facon que le burn-out des aidants est un facteur prédictif
d’institutionnalisation des patients déments, celui des aidants de patients bipolaires

est un facteur prédictif d’'un arrét des traitements a sept mois et d’'une rechute
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thymique secondaire, mais aussi d’une institutionnalisation des patients TB

vieillissants [145].

Ainsi, I'altération des compétences sociales et familiales liées a la bipolarité est en
soi un facteur d’entretien des troubles et de ses conséquences, y compris en terme
cognitif, notamment en raison du burn-out des aidants. De plus, cette implication des
aidants est aussi liées aux difficultés professionnelles que le patient va rencontrer et

qui le laissent souvent seul et inactif au domicile.

A.1.2. Les difficultés professionnelles placées au-dela des compétences
des patients.

Moins de la moitié des patients travaillent et seulement 21% ont un fonctionnement
au mieux de leurs compétences professionnelles. 80 % des patients TB | présentent
une instabilité professionnelle avec des difficultés a s'insérer dans le monde du
travail. Ainsi, l'inactivité professionnelle serait due pour plus de la moitié des cas a
des difficultés d’insertion dans le monde du travailet non a un manque de

compétence.

Les difficultés professionnelles et sociales altérent donc la qualité de vie des patients
bipolaires. De plus, les conduites a risque addictives, suicidaires, mais aussi
médico-légales (troubles de I'ordre public, accidents de la voie publique, dépenses
exagérées) vont aussi jouer un réle dans l'altération du fonctionnement psycho-social
présentée par ces patients, quel que soit leur age. Ainsi, 30 a 60% d’entre eux
présentent un handicap social moyen ou sévere. C’est pourquoi, les recherches se

sont multipliées dans ce domaine.

Quelques échelles d’évaluation du fonctionnement psycho-social voient ainsi le jour.
L’University of California San Diego Performance Based Skills Assessment (UPSA),
dans sa version courte (UPSA-B), permettrait une bonne évaluation de I'autonomie
(ADL), du QI et des capacités de travail des patients bipolaires, comme
schizophrénes 134. Elle n’est cependant pas disponible en francais.

La Schizophrenia Cognition Rating Scale (ScoRS) a été développée a partir de la

BACS, avec une bonne corrélation aux capacités d’autonomie des patients

126



schizophrénes [100]. Cependant, cette corrélation reste inférieure a celle associant les
résultats de la ScoRS aux troubles cognitifs. Elle présente néanmoins I'intérét d’'une
tripe évaluation, par le patient, son aidant et le thérapeute. Ainsi, si I'utilisation de la
BACS peut étre envisagée dans I'évaluation cognitive des patients bipolaires agés,
celle de la ScoRS pourrait, de la méme facon, étre discutée.

De la méme facon que les outils de dépistage suscitent I'intérét des chercheurs,
I'identification de facteurs de risque est devenue un enjeu dans la prévention des

troubles fonctionnels et cognitifs associés, rencontrés par les patients bipolaires.

A.2. Des facteurs de risque spécifiques : vers une prise en charge
préventive de la qualité de vie ?

Les facteurs de risque, a I'altération de la qualité de vie, actuellement identifiés sont :

1. Les troubles cognitifs liés au TB.

En effet, les troubles essentiellement des FE, mais aussi des mémoires de travail et
verbale, de I'attention et de la vitesse psycho-motrice sont corrélés a la qualité de
vie. Par alilleurs, la compliance aux traitements fait appel notamment a trois
processus cognitifs distincts, a savoir la mémoire de travail (qui permet de transférer
les produits dans un pilulier, un verre...), les fonctions exécutives (qui interviennent
dans l'organisation et la planification de la prise du traitement) et mémoire a long
terme (qui permet de se souvenir du nombre de prise et de celles déja prises) 19). De
plus, l'attention soutenue est primordiale dans ces différents processus [i29]. Ainsi,
prés de 46% des patients sous Lithium le prennent mal. C’est le cas pour 38 a 60%
des patients sous antidépresseurs et globalement pour 30 a 50% des patients quel

gue soit leur traitement.
Par ailleurs, chez les patients bipolaires de type Il, une atteinte du WCST avec des

persévérations signant une impulsivité est aussi prédictive d’'un dysfonctionnement

psycho-social.
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2. Les symptomes dépressifs résiduels.

A I'heure actuelle, il n’existe pas de consensus international pour définir la rémission
symptomatique d’'un épisode bipolaire.

Pour certains, elle s’identifie, suite a un EDM, par une diminution de 6 points sur trois
semaines, ou de 7 points sur trois mois, voire une diminution de 50%, du score a
'HDRS.

Pour les épisodes hypomaniaques et maniaques, les données sont encore plus
incertaines. Certains utilisent la YMRS. Un score inférieur a 12 signerait alors une
rémission.

Quelle que soit la définition et les échelles utilisées, la rémission totale ne va pas de
soi. Ainsi, 20 a 30% des patients bipolaires présenteraient une rémission incompléete
avec des symptdmes résiduels sub-dépressifs ou hypomaniaques. La tolérance de
'entourage et du médecin va orienter la prise en charge soit vers un statu quo,
laissant ainsi le patient pauci-symptomatique ; soit vers un ajustement thérapeutique,
afin d’abraser au mieux les symptémes. Or, ces symptomes résiduels, s’ils font peu
parler d’eux, ont des conséquences sur la qualité de vie des patients [154]. D’une part,

ils seraient corrélés a 'augmentation du risque de rechute thymique a deux ans.

D’autre part, suite a une rechute, seulement 40% des patients retrouvent leur
fonctionnement psycho-social prémorbide. Or, les symptémes dépressifs résiduels
représentent un des facteurs de risque de cette altération. A linverse, le Social
Attainement Survey (SAS) évalue le fonctionnement global, les activités et les
relations affectives des patients. Une étude sur le court terme a montré qu’une
diminution du score au SAS était prédictive d’'une rechute dépressive a 4 mois [1ss].
Des études sur le long terme sont encore a réaliser afin d’évaluer précisément la
pertinence de ces troubles fonctionnels comme annonciateurs d’une rechute
dépressive [191].

A la lumiére de ses données, la Bipolar Functional Status Questionnaire (BFSQ) a
été créée [73). Elle évalue les compétences émotionnelles, relationnelles et cognitives,
mais aussi les capacités d’autonomie des patients bipolaires. Elle permet alors de
détecter les signes avant coureurs d’'une rechute avec une bonne consistance

interne et une bonne fiabilité « test-retest ». La BFSQ est en cours de validation.
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Les comorbidités anxieuses, somatiques (en particulier I'obésité) et addictives ; la
perte d’effet d’'un traitement, les évenements de vie stressants, mais aussi le
dysfonctionnement familial représentent d’autres facteurs d’entretien de ces

symptémes thymiques.

e Les épisodes mixtes et ceux avec des symptomes psychotiques.

e Les patients agés et les TB a début tardif, pour lesquels les comorbidités
somatiques et la poly-médication vont avoir un effet cumulatif avec le TB.

e Les formes de TB les plus sévéres avec un nombre élevé d’épisodes et
d’hospitalisations et une durée plus longue de la maladie.

e La comorbidité addictive.

e Les hommes jeunes, célibataires, isolé et avec un niveau socio-économique
bas.

¢ Un niveau d’études et un fonctionnement pré-morbide global bas.

Ainsi, 'un des enjeux actuels de santé publique consiste a mieux identifier et prendre
en charge ces facteurs de risque afin d’en limiter les conséquences en terme de
qualité de vie des patients bipolaires et de leur entourage [9].

Cette démarche s’appuie sur les données que nous venons de citer, mais aussi sur
les données économiques associées.

En effet, les patients bipolaires sont de grands consommateurs de soins et
bénéficient, en moyenne, de plus de 15 consultations spécialisées par an. Environ
88% d’entre eux seront hospitalisés en psychiatrie au moins une fois dans leur vie et
prés des deux tiers le seront plus de deux fois. Ainsi, aux Etats-Unis, le co(t direct
des TB était estimé, en 1991, a 7 billions de dollars, et celui indirect (du fait du
chémage, de l'absentéisme et des conséquences médico-légales), a 31 billions de
dollars.

Par ailleurs, ces données socio-économiques ne prennent pas en compte les
conséquences sur la mortalité et la morbidité des TB. En effet, la mortalité des
patients bipolaires est 3 fois plus élevée que dans la population générale du fait de
conduites a risques (addictives et comportementales), des suicides et de ses

comorbidités somatigues (maladies cardio-vasculaires en téte).
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Outre la prévention des rechutes et la prise en charge des symptdmes dépressifs,
celles des comorbidités associées, en particulier chez le sujet agé, sont donc
primordiales pour 'amélioration de la qualité de vie de ces patients. De plus, il est
nécessaire de développer les facteurs protecteurs a savoir favoriser un rythme de vie
régulier et diminuer les conflits familiaux et la réactivité émotionnelle.

C’est pourquoi de multiples programmes d’aide au fonctionnement psycho-social se

développent en paralléle des thérapeutiques usuelles.

B. La prévention des troubles cognitifs : un enjeu sociétal
aux moyens d’action disparates.

La prévention a été définie, par 'Organisation Mondiale de la Santé, en quatre sous-
catégories :

e La prévention primaire s’attache a diminuer I'incidence de la maladie, c'est-a-
dire a réduire I'apparition de nouveaux cas. Elle s’intéresse donc aux facteurs
de risque.

e La prévention secondaire tente d’agir sur la durée d’évolution de la maladie.
Elle prend ainsi en considération le dépistage précoce des troubles, mais
aussi la prise en charge thérapeutiques des premiéres atteintes.

e La prévention tertiaire s’orient vers la réadaptation. Elle vise a limiter les
invalidités consécutives a la maladie.

e La prévention quaternaire regroupe les soins palliatifs et 'accompagnement

des mourants.

Concernant les troubles cognitifs liés au TB, les axes préventifs d’action se centrent
sur la prévention primaire, essentiellement sur celle secondaire et enfin, sur celle
tertiaire qui est en cours de développement. Afin d’aider a la compréhension de ces
axes de prévention, un schéma récapitulatif des interactions entre les troubles
cognitifs et les facteurs aggravants associés est propose en annexe 6. De plus, les

domaines d’intervention des actions préventives y figurent.
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B.1. La prévention primaire: le diagnostic précoce comme seul
levier ?

La prévention primaire semble, a I'heure actuelle, difficile & envisager, les causes
précises du trouble bipolaire n’étant pas encore établies avec certitude. Cependant,
agir sur la latence diagnostique peut offrir au patient une prise en charge spécifique
et adaptée la plus précoce possible.

Ce dépistage précoce semble nécessiter d'une part, une formation des
professionnels aux spécificités cliniques des TB en général et aux formes a début
précoce ou tardif plus particulierement, ces formes de TB étant difficiles a
diagnostiquer. D’autre part, la prévention peut aussi passer par le repérage de ces
familles dites « a risques » (antécédents familiaux et contexte de maltraitance) afin
de leur proposer un soutien et une évaluation réguliers qui pourraient alors favoriser,
secondairement, le dépistage précoce de I'émergence d’'un TB.

Actuellement, la prévention primaire semble limitée. La prévention secondaire, quant

a elle, est en plein essor.

B.2. La prévention secondaire : le levier des actions préventives.

Comme le souligne le schéma en annexe 2, la prévention secondaire repose sur
deux axes :
e Axe centré sur I'entourage du patient.
e Axe centré sur le patient lui-méme. Cette derniére peut se décliner en quatre
sous-parties :

o La prise en charge spécifique des comorbidités.

Les comorbidités psychiatriques, comme celles somatiques, sont a rechercher, en
particulier chez les patients agés et peuvent étre traitées en paralléle.

o L’adaptation des traitements médicamenteux autour de la balance

bénéfices/risques.

La question des traitements médicamenteux reste en suspens. S’il est indispensable

de traiter le TB afin de limiter les symptdmes résiduels et les rechutes, le choix de la

131



molécule est plus délicat. En effet, 'dge du patient, son risque suicidaire estimé et
ses comorbidités somatiques sont a prendre en considération. La posologie restera
alors aussi a définir, selon I'efficacité et la tolérance. Les dosages plasmatiques sont

d’'une aide précieuse afin d’éviter le surdosage.

De plus, les nouvelles molécules doivent désormais répondre a I'exigence de la Food
and Drug Administration (FDA) sur la préservation des capacités cognitives, avant
leur mise sur le marché. Ainsi, une des nouvelles pistes de recherche
pharmacologique repose sur le BDNF, dont le taux plasmatique serait normal en
phase euthymique. Cependant, il serait augmenté au décours d’un épisode
dépressif. Le BDNF agirait alors sur la substance grise frontale et favoriserait ainsi

I'apparition de symptémes cognitifs [192).

o La prévention des rechutes.
o Le dépistage des symptomes résiduels.

Ces deux derniers objectifs font désormais I'objet de prises en charge spécifiques,

indépendamment des traitements médicamenteux.

B.2.1. La prise en charge du patient : la clef de volte de la prévention.
Actuellement, les actions préventives, centrées sur le patient, sont essentiellement

tournées vers la réduction du risque de rechute [541. Les groupes de soutien et de
psychoéducation, mais aussi la thérapie cognitivo-comportementale peuvent étre

proposeés, dans ce sens, au patient bipolaire [ss, 65, 136].

B.2.1.1. Les groupes de soutien : sortir de I'isolement.

Les associations d’'usagers et leurs proches ont changé le type de prise en charge
proposée aux patients, quelle que soit leur pathologie mentale. Ainsi, depuis leur
création, dans les années 48, elles ont orienté leurs actions sur I'accés aux soins et
le soutien de structures de soins intermédiaires. De ces projets ont émergé les
groupes de soutien ou « self-help ». Ces groupes de soutien favorisent le partage
d’expériences, d’informations et de conseils sur les traitements, les symptdmes

thymiques et résiduels et les comorbidités essentiellement addictives. L’objectif est
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alors de diminuer les rechutes, en favorisant la compliance et le repérage des
symptdmes annonciateurs d’'une rechute, mais aussi de limiter les comorbidités.

De plus, ils ont pour but de faire sortir de I'isolement les patients et leurs familles par
leur mode de fonctionnement en lui-méme, mais aussi par des échanges autour de la
discrimination et des activités sociales possibles, malgré la maladie. Favoriser le lien
social est alors aussi un moyen d’aider a faire face aux événements de vie
stressants. Certains groupes proposent méme un acces a des ouvrages de référence
pour aider les participants a faire face a la maladie.

La place du thérapeute au sein de ces groupes est optionnelle, il y vient ainsi
ponctuellement, sur invitation, en tant qu’expert.

A partir de cette idée, les thérapeutes ont proposé, a leur tour, des groupes de
psychoéducation afin d’aider le patient dans I'acceptation et la connaissance de son

trouble.

B.2.1.2. La psychoéducation : compliance et prévention de la rechute.

La psychoéducation est née du modele bio-psycho-social des troubles mentaux. Plus
spécifiguement, il s’agit d’'une prise en charge individuelle ou en groupe, sur un
schéma bidirectionnel de partage entre le patient, en phase euthymique, et le
psychiatre (ou tout autre professionnel formé). Des moyens théoriques (informations
sur les TB et leurs traitements) et pratiques pour comprendre la maladie et en gérer
les conséquences sont alors proposes, afin de favoriser notamment la compliance
[48].

Les exercices pratiques mis en place facilitent I'identification des prodromes d’une
rechute. lls reposent tous sur 'auto-évaluation soit du sommeil (agenda du sommeil),
soit de 'humeur (agenda hebdomadaire de I'humeur), soit du risque de rechute
(graphique de I'humeur sur la vie entiere avec identification des facteurs
déclenchants ou « life chart », fiches des symptdémes annonciateurs d’une rechute),
soit enfin des activités (grille hebdomadaire des activités annoncant une récidive
hypomaniaque ou dépressive).

De plus, ils tentent d’'améliorer les compétences des patients a gérer le stress et les

évenements de vie.

La psychoéducation serait efficace sur I'humeur et diminuerait la durée des

hospitalisations. De plus, une amélioration subjective de la qualité de vie est
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rapportée. C’est pourquoi, la psychoéducation est désormais intégrée dans d’autres
formes de prise en charge, comme les thérapies d’orientation analytique et les
thérapies cognitivo-comportementales (TCC). Les thérapies analytiques proposent
un travail en groupe, ou seulement centré sur le couple. Elles s’intéressent tout
particulierement a l'acceptation de la maladie (travail de deuil, élaboration des
pertes) et a la crainte de la rechute.

Les TCC font partie des thérapies bréves, c'est-a-dire que le délai espéré, avant
d’obtenir les résultats attendus, est plus court qu’avec la thérapie analytique. C’est
pourquoi, les TCC sont, a I'heure actuelle, privilégiées dans la prise en charge des

patients ageés.

B.2.1.3. Les thérapies cognitivo-comportementales : travailler sur les schémas
cognitifs.

Les thérapies cognitivo-comportementales peuvent désormais faire partie de la prise
en charge de tout patient bipolaire, indépendamment de I'dge du patient et de la

durée de la maladie [94].

B.2.1.3.1. Les principes de la thérapie cognitivo-comportementale adaptés aux
troubles bipolaires.

Différentes TCC, spécifiques aux TB, existent, qu’elles soient individuelle, de groupe
ou familiale [143]. Toutes sont composees de trois parties :

1. La phase de psychoéducation, reprenant les principes que nous venons de

détailler.

2. La phase de TCC a proprement parler.
Ses objectifs thérapeutiqgues sont multiples. Dans un premier temps, il s’agit da
favoriser la compliance, en travaillant sur les représentations mentales de la maladie
et de ses traitements (93] Les entretiens motivationnels peuvent alors aider a la
favoriser. De plus, le graphe de 'humeur va aider au repérage des symptdomes
précurseurs et a la gestion des facteurs déclenchants. Puis, le patient est amené a
travailler sur la gestion méme des symptémes, notamment par la régulation de ses

comportements au quotidien. Des exercices de régulation des rythmes biologiques,

134



de planification de taches et la prescription d’activités plaisantes sont au cceur de
cette démarche.

Ensuite, il lui est proposé d’apprendre a faire face aux changements cognitifs et
comportementaux liés a la dépression et a la manie, notamment par des techniques
de résolution de probléme et d’optimisation du support social. Enfin, un travail sur les
schémas cognitifs peut étre mis en place.

Il s’agit alors de mettre a jour, puis d’assouplir la rigiditt mentale et le
perfectionnisme qui sont des traits de personnalité associés au TB, mais aussi de les
aider a préserver leur mémoire autobiographique.

Les techniques de décentration cognitive, c'est-a-dire la mise en perspective
d’alternatives de pensées et 'examen de I'évidence, vont aider le patient dans ce
travail. De la méme facon, les distorsions cognitives, notamment les erreurs
perceptives (tendance a la maximalisation ou a la minimisation), I'inférence arbitraire
(tendance au catastrophisme, lecture des pensées), I'abstraction sélective et la

pensée dichotomique vont aussi étre mises au travail.

3. La phase d’entretien.
Elle permet de consolider le travail sur l'identification des problémes psycho-sociaux,
la représentation de soi associée au sentiment de honte lié au TB et la gestion des

relations aux autres.

Ces programmes de TCC, développés initialement par Basco et Rush, puis par Lam
et coll. ont fait leur preuve dans la prévention des rechutes, en particulier dépressives
(en améliorant le coping des symptémes précurseurs), des hospitalisations en
général et de la qualité de vie, en particulier sur la capacité a mener a bien un projet
et sur 'estime de soi. De plus, elles favorisent I'alliance thérapeutique et I'adhésion
aux traitements. Elles semblent aussi efficaces dés le premier épisode thymique [110].
En raison de ces résultats encourageants, des programmes adaptés aux patients

bipolaires vieillissants ont pu voir le jour.
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B.2.1.3.2. Les thérapies cognitivo-comportementales adaptées aux patients
bipolaires agés.

Le programme FACE (Facilitation des Ajustements Cognitifs et Emotionnels) a été
élaboré pour certes, favoriser la compliance, mais surtout renforcer le rétrocontréle
anticipatif des récurrences morbides du patient bipolaire 34]. Il s’agit de diminuer les
perturbations émotionnelles, comportementales (notamment les tentatives de
suicide) et réactionnelles des patients bipolaires agés. FACE est adaptable selon le
type de TB, la forme de TB (début précoce ou tardif) et le niveau de vie du patient
(niveau d’activités lié a I'age). Il tient donc compte des spécificités du patient.

A I'entrée dans ce programme, chaque patient bénéficie d’'un bilan somatique et d’'un
entretien d’anamnése semi-structuré. S’en suivent des séances d’informations sur
les facteurs de risque de décompensation et sur la résilience (somatique,
psychologique, familiale et socioculturelle). Par la suite, 2 modules de 3 mois sont
mis en place afin de renforcer les ajustements cognitivo-émotionnels pour mieux faire
face a la maladie. Des séances de suivi d’adhérence au traitement sont par la suite

proposees avec un rythme qui s’allége progressivement.

Le Medication Adherence Skills Training for Bipolar Disorder correspondant au
programme FAST (Functionnal Adaptation Skills Training) des jeunes bipolaires, a
été spécifiguement adapté pour les patients agés s. Ce programme comporte 12
sessions en groupe, associées a des travaux individuels et des visites a domicile afin

de cibler le plus précisément possible les besoins de chaque patient.

Sa particularité repose d’'une part, sur les entretiens motivationnels qui insistent sur
limportance des traitements pour diminuer les impacts socio-familiaux. Une
éducation sur « comment limiter » leurs effets secondaires est aussi mise en ceuvre.
D’autre part, une éducation spécifique sur la prise des traitements et 'observance,
avec le Tablet Routine Questionnaire, adapté aux personnes ageées, qui évalue
notamment le nombre de prises manquées, est proposée. Ces cessions permettent
aussi d’informer sur les réseaux ressources disponibles (notamment pour aider a la

prise des medications).

L’étude GERI-BD (Geriatric Bipolar Disorder), actuellement en cours, semble
confirmer que I'association d’'un TCC aux molécules pourrait diminuer le nombre de

rechute et améliorer globalement le tableau clinique des paatients bipolaires agés.
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Ainsi, les résultats des TCC sont encourageants et de nouvelles formes de thérapies

préventives, adaptées du modele cognitivo-comportemental, se développent.

B.2.1.3.3. Les perspectives de recherche : l'essor des dérivés de la thérapie
cognitivo-comportementale.

Le Medical Care Model a aussi été proposé dans une version adaptée aux troubles
bipolaires avec trois axes de travail [105. Dans un premier temps, le « self
management » est favorisé avec des informations sur les symptdomes, les regles de
vie et les ressources disponibles pour demander de l'aide. Puis, les soignants vont
appeler directement chaque patient afin de renforcer le premier axe, de pointer les
progres, d’aider a I'élaboration d’objectifs personnels et de coordonner les soins
notamment en cas de rechute. Enfin, un « guideline » sur la maladie est délivrée
avec des points précis sur les facteurs de risque cardio-vasculaire, le syndrome
métabolique, les traitements et les régles simples de vie notamment sur I'importance

d’avoir un rythme veille-sommeil stable.

Les Programmes de Soins Intégrés et Programmes d’Objectifs Personnels (POP)
mettent en exergue une phase d’aide a la réalisation d’'un ou plusieurs objectifs
personnels non atteints, du fait du TB. lls s’appuient sur une analyse fonctionnelle
afin de déterminer les facteurs déclenchants et d’entretien des comportements
problématiques. Les POP permettraient de diminuer les consultations en urgence,
les rechutes et les hospitalisations. lls doivent étre développés a plus grande échelle
afin de confirmer leur efficacité.

La Thérapie Interpersonnelle et du Rythme Social (IPRST) s’intéresse plus
particuliéerement a la « métrique du rythme social », c'est-a-dire a la qualité de vie du
patient.

Elle insiste d’'une part, sur lidentification des problémes et la mise en place de
solutions adaptées qui passe par la préservation des rythmes de vie et l'instauration
d’'une routine. D’autre part, les stratégies interpersonnelles pour faire face aux
evenements de vie stressants, a savoir les deuils, les phases de transition, les
conflits et I'isolement social, sont développées.

~

Une phase de prévention est spécifiquement dédiée a renforcer la confiance du

patient dans ses capacités a utiliser les techniques de I'lPRST, fondées sur les

capacités de coping.
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L’'IPRST permettrait de diminuer les rechutes. Ses contre-indications sont la
présence d'une comorbidité addictive ou d'un trouble de la personnalité. Les
résultats spécifigues aux patients agés ne sont pas encore disponibles, les études
prenant en compte des populations d’ages mixtes. Des études complémentaires sont

donc encore nécessaires.

La Mindfulness Based Cognitive Therapy (MBCT) repose sur l'auto-régulation de
I'attention et la gestion des fluctuations thymiques afin de préserver les capacités
attentionnelles et de prévenir les rechutes [195). La MBCT permettrait de diminuer
'anxiété et les symptomes résiduels dépressifs, des patients TB. Cependant, elle doit

encore étre explorée.

La Problem Solving Therapy (PST) permettrait d’augmenter les capacités a gérer le
quotidien des patients schizophrenes et dépressifs ages. Elle doit encore étre

étudiée chez les patients bipolaires, en particulier ceux vieillissants.

En paralléle de ces prises en charge centrées sur le patient, celles pour I'entourage
se sont développées. En effet, les différentes données de la littérature convergeaient
vers l'importance de l'aidant dans l'adhésion aux traitements du patient et la
prévention des rechutes, mais aussi dans le maintien du lien social et ainsi dans sa

qualité de vie et son fonctionnement psycho-social.

B.2.2. L’entourage du patient: un levier thérapeutique et préventif a
préserver.

Ainsi, progressivement les programmes développés initialement pour les patients
bipolaires se sont élargis a leur entourage. L’objectif est de favoriser une meilleure
compréhension du TB dans le but de faire alliance avec l'aidant. Cela favoriserait la
compliance. De plus, l'aidant peut ainsi plus rapidement alerter le thérapeute en cas
de symptdbmes annonciateurs de rechute et limiter ainsi les hospitalisations et leurs
durées. Cette prise en charge de l'aidant a aussi pour but de les préserver eux-
mémes du burn-out, facteur en lui-méme de décompensation et
d’institutionnalisation, comme le soulignent les études auprés d’aidants de patients

déments.
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Ainsi, la psychoéducation propose désormais une prise en charge familiale, c'est-a-
dire conjointe entre le patient et sa famille, mais aussi spécifique a I'entourage, c'est-
a-dire sans le patient, mais en groupe d’aidants. Elle travaille essentiellement sur le
repérage des symptomes prodromaux et les stratégies a mettre en place. De plus,
elle favorise la compréhension du TB et les interactions positives entre le patient et

son aidant. Cela permettrait de diminuer les rechutes thymiques.

Par ailleurs, les thérapies familiales (TF) se sont mises en place dans le cadre d’'un
TB. Ces thérapies integrent des modules de psychoéducation. De plus, la TF
intervient aussi sur le style d’expression au sein de la famille et les vécus affectifs de
chacun des intervenants lors des décompensations, afin de limiter les interactions
négatives, par des exercices d’entrainement a la communication intrafamiliale et a la
résolution de problémes. Elle vise ainsi a développer la résilience individuelle et
familiale. De plus, la TF permet un décryptage des sources de stress, y compris au
niveau du fardeau de l'aidant. Certaines TF proposent aussi un programme
d’intervention de crise.

L’action au sein méme de la famille diminuerait les récurrences, principalement
hypomaniaques et maniaques, les interactions négatives étant ressenties comme
des facteurs de stress, potentiellement déstabilisants, par le patient. Par cette action,
les hospitalisations seraient aussi réduites, ainsi que les symptémes résiduels. De
plus, la TF permettrait d’améliorer le fonctionnement psycho-social des patients. La
TF est aussi proposée aux familles de patients bipolaires agés. Cependant, leur
efficacité n’a pas pu encore étre démontrée, les études réalisées intégrant des
populations aux ages variés. Enfin, des thérapies multifamiliales sont actuellement a
I'étude afin d’aider 'entourage des patients a sortir eux aussi de I'isolement social et

de la stigmatisation.

Ainsi, plusieurs types de prise en charge préventive se développent afin de diminuer
indirectement les troubles cognitifs liés aux TB. Le Guidelines for Bipolar Disorder du
National Institute for Clinical Excellence (NICE), publié en 2006, et la review de
Cochrane, publiée en 2007, insistent tous les deux sur l'efficacité des thérapies
psycho-sociales structurées, a savoir la psycho-éducation, les TCC et les TF [149], sur
la prévention des rechutes thymiques, en développant les compétences des patients

et de leur entourage a faire face a la maladie (stratégies de coping).
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En paralléle, de nouvelles stratégies préventives émergent afin de limiter 'impact sur
'autonomie et le fonctionnement psycho-social des patients bipolaires présentant

déja des troubles cognitifs associés.

B.3. La prévention tertiaire : les perspectives de recherche a partir
des modéles de la schizophrénie et des démences neuro-
dégénératives.

La prévention tertiaire en est encore a ses balbutiements. En effet, les
recommandations récentes de la Haute Autorité de Santé [se] et les études récentes
n'ont pas fait la preuve de l'efficacité des stratégies non médicamenteuses sur les
troubles cognitifs liés a la MA et aux troubles apparentés.

Ainsi, bien que les stratégies de réminiscence soient proposées aux patients
bipolaires agés par certaines équipes, aucune étude n’a encore été réalisée.

De la méme facon, les résultats prometteurs de la remédiation cognitive des patients

schizophrénes [123] n’a pas encore été explorée chez les bipolaires vieillissants.

Enfin, quelques données moléculaires et pharmacologiques semblent prometteuses
mais nécessitent toutes d’étre confirmées par des études sur de plus grands
échantillons.

Ainsi, I'élévation de la concentration d’homocystéine plasmatique chez les patients
bipolaires euthymiques serait responsable d’'une atteinte de la mémoire verbale, de
la flexibilité cognitive et du TMTB [51]. Cette élévation n’est pas spécifique aux TB
mais présente un intérét thérapeutique. En effet, un traitement par vitamines B6 et
B12 permet de régulariser la concentration plasmatique de I’'homocystéine [193].

Par ailleurs, quelques études sont actuellement en cours sur la Galantamine, la
Rivastigmine et le RU486 ou mifepristone (qui est un antagoniste des récepteurs aux
corticostéroides), comme traitements pouvant éventuellement améliorer, directement
ou indirectement, les troubles cognitifs liés a la bipolarité [so, 71, 166, 197, 200]. Les
traitements du TDA/H, comme le méthylphénidate et le modafinil, associés a un
thymo-régulateur pourraient agir sur les troubles attentionnels liés au TB [74]. Des
études sont nécessaires pour explorer cette piste, notamment chez les sujets agés,

en raison du risque de développer une addiction secondaire aux amphétamines.
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Ainsi, la prévention des troubles cognitifs liés aux troubles bipolaires est désormais
devenue un enjeu de santé publique. Si le diagnostic précoce est indispensable en
amont, les stratégies préventives s’axent actuellement principalement sur les
rechutes thymiques, les comorbidités associées et 'adhésion aux traitements, c'est-
a-dire au cceur méme de la pathologie bipolaire. L’objectif est alors de préserver les
capacités cognitives, notamment la réserve cognitive. Pour cela, différents supports
sont envisageables, y compris pour les patients &gés. Tous insistent aussi sur
limportance de maintenir un lien et des activités sociales. C’est pourquoi,
progressivement, une prise en charge élargie a I'entourage du patient se développe.
Si les données actuelles retrouvent une atteinte cognitive hétérogéne, au sein de la
population des patients bipolaires, il n’'en demeure pas moins que les techniques de
prévention tertiaire vont rapidement devenir indispensables afin de retarder le plus
possible I'impact cognitif sur la qualité de vie des patients et de leurs aidants. Elles
constituent ainsi des pistes de recherche prometteuses, pour lesquelles les
associations de patients et de leurs familles seront des acteurs trés probablement

des acteurs clefs.
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CONCLUSION

Les troubles bipolaires appartiennent a un cadre nosographique en plein
remaniement. Le « spectre bipolaire » est le plus représentatif de ce changement, la
question d’un continuum dimensionnel entre les troubles bipolaires et la

schizophrénie étant au cceur des débats.

L’intérét croissant pour les troubles cognitifs de ces patients s’inscrit pleinement dans
ce questionnement. Ainsi, les données récentes de la littérature sont en faveur
d’endophénotypes cognitifs spécifiques pour chacune de ces deux maladies. Les
endophénotypes correspondent alors a des marqueurs du trouble psychiatrique, au
méme titre que les symptdmes thymiques ou psychotiques selon le trouble étudié.

La similarit¢ des genes impliqués dans I'émergence de ces troubles cognitifs
héritables et leur corrélation sont d’autres arguments en faveur du continuum. De
plus, les données d’imagerie retrouvent des atteintes fonctionnelles des mémes
régions cérébrales avec un trouble notamment de la connectivité inter-
hémisphérique. La différence semble alors seulement résider dans la qualité du dys-

fonctionnement, entre 'hyper- et I'hypo-fonctionnalité.

Les endophénotypes cognitifs retrouvés impliquent, pour ces deux pathologies, la
mémoire verbale, les fonctions exécutives et I'attention soutenue. En paralléle de ces
endophénotypes, les troubles cognitifs sont aussi présents pendant les phases
d’état, correspondant alors a des traits de la maladie. L’'atteinte cognitive semble
sensiblement différente selon la polarité de I'épisode pour le patient bipolaire et selon
le type de symptdbmes (positifs ou négatifs) pour le patient schizophrene. Les
différences retrouvées apparaissent, a nouveau, plus quantitatives que qualitatives.
Ainsi, les patients schizophrénes présentent une atteinte cognitive plus marquée que
les patients bipolaires. C’est pourquoi I'hypothése d’un spectre cognitif commun aux
troubles bipolaires et a la schizophrénie commence a étre étudiée. Cette hypothese
semble d’autant plus pertinente que le sujet est agé, les profils cognitifs retrouves

présentant alors plus de similarités.

Les troubles bipolaires du sujet agé s’inscrivent soit dans la continuité d’'un trouble

bipolaire débuté auparavant, qu’il soit diagnostiqué ou méconnu, soit de novo. Le
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diagnostic d’un trouble bipolaire chez un sujet agé est difficile a poser. L’absence de
plainte et la tolérance familiale peuvent contenir les symptébmes. Les biais de
mémorisation rendent aussi délicats les diagnostics rétrospectifs dans cette tranche
d’age. De plus, les symptdmes thymiques vont s’inscrire dans le contexte du
vieillissement normal du sujet, auquel s’associent les comorbidités somatiques et
psychiatriques spécifiques des troubles bipolaires.

Les troubles cognitifs liés & la bipolarité pourraient alors intervenir comme des
arguments en faveur du diagnostic. Les variabilités inter-individuelle, mais aussi
intra-individuelle, ne permettent pas d’établir, a I'heure actuelle, de seuils
diagnostiques et ces troubles cognitifs ne sont pas pathognomoniques, étant
comparables a ceux retrouvés dans la schizophrénie. Cependant, identifier cette
atteinte cognitive peut aider le clinicien, notamment en permettant d’éliminer les
diagnostics différentiels de démences neuro-dégénératives associées au
vieillissement du sujet. Ainsi, les symptdmes thymiques actuels et passés, les
antécédents familiaux et un profil cognitif en faveur d’un trouble bipolaire, vont venir

corroborer I’hypothése diagnostique du clinicien.

L’intérét de dépister les troubles cognitifs est double. D’'une part, il s’agit bien d’aider
au diagnostic afin de proposer, par la suite, une prise en charge spécifique et
adaptée. L’enjeu réside alors dans la prévention des conséquences, du trouble
bipolaire, sur la morbi-mortalité du patient. D’autre part, I'atteinte cognitive semble
corrélée, d’aprés les données de la littérature récentes, a la qualité de vie et au
fonctionnement psycho-social du patient bipolaire agé. Les enjeux associés aux
troubles cognitifs du patient bipolaire 4gé semblent donc s’inscrire dans leur

dépistage, mais aussi leur prévention.

Du fait de I'age et du déficit de I'attention soutenue, inhérent aux troubles bipolaires,
le dépistage se soit d’étre faisable en pratique courante, c'est-a-dire en un laps de
temps raisonnable afin de limiter le biais lié a la fatigabilité. De plus, I'idéal serait que
les tests proposés permettent de dépister les atteintes spécifiques des troubles
bipolaires, mais aussi de les différencier de celles spécifiques a la schizophrénie. Les
données de notre étude laissent supposer que la Brief Assessment for Cognition in
Schizophrenia (BACS) pourrait remplir ces critéres et présenter un intérét dans le

dépistage courant des troubles cognitifs chez un patient bipolaire agé. De plus,
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I'utilisation de cette échelle pourrait aussi s’inscrire dans le suivi évolutif de I'atteinte
cognitive. Ce suivi serait alors intéressant pour évaluer, par la suite, I'efficacité des

prises en charge préventives proposees.

La prévention des troubles cognitifs liés a la bipolarité fait encore partie des axes de
recherche. Aucune prise en charge spécifique n’a été validée, a I'heure actuelle, sur
des effectifs suffisamment importants de patients. Les pistes développées tournent
essentiellement autour des thérapies cognitivo-comportementales, tant pour le travalil
sur l'alliance thérapeutique et la prévention des rechutes thymiques qui grevent le

pronostic cognitif, que pour la prise en charge des troubles cognitifs en eux-mémes.

Les troubles bipolaires du sujet agé se placent donc au croisement de I'expression
symptomatique d’un trouble psychiatrique chronique et du vieilissement normal du
patient. L’atteinte cognitive associée, quant a elle, est le résultat d’interactions
complexes entre I'expression clinique de la maladie, les comorbidités somatiques et
psychiatriqgues associées et plusieurs facteurs environnementaux, notamment les
traitements médicamenteux. Son dépistage et sa prise en charge sont devenus des
enjeux de santé publique au vu de ses conséquences sur le fonctionnement psycho-
social et 'autonomie du patient, mais aussi sur son aidant.

L’hypothése d’un spectre cognitif commun aux troubles bipolaires et a la
schizophrénie ouvre alors de nombreuses perspectives de recherche dans ces
domaines. En effet, I'atteinte cognitive a d’abord été identifiée chez les patients
schizophrénes. Les échelles d’évaluation cognitive et les outils de prévention,
proposés aux patients schizophrénes, ont alors suscité I'intérét des chercheurs. Les
résultats de leurs études commencent a étre publiés et validés par d’autres équipes.
La question principale semble alors de savoir si, & partir de ces données spécifiques
des patients schizophrénes, et des données neurobiologiques et cliniques en faveur
d’'un continuum dimensionnel entre ces deux maladies, les chercheurs ne pourraient
pas essayer d’adapter les outils proposés aux patients schizophrénes pour les
patients bipolaires. Cette adaptation permettrait alors de gagner un temps précieux
dans l'avancée de la recherche clinique sur les troubles bipolaires. De plus, des
etudes multicentriques internationales conjointes sur ces deux pathologies, avec des
outils d’évaluation et diagnostiques communs, pourraient atre envisagées afin

d’explorer I'hypothése du spectre cognitif dimensionnel.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Régions cérébrales impliquées dans la bipolarité.
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ANNEXE 2 : Circuits neuronaux de la régulation émotionnelle dans la bipolarité [146].

renting/eEmotion identinicaton

| Automatic Emotion Regulation

| Voluntary Emotion Regulation
Regions Implicated in Both Automatic
and Voluntary Emotion Regulation

Neural model of emotion regulation illustrating possible functional and structural abnormalities in
neural systems implicated in voluntary and automatic subprocesses of emotion regulation in adult
bipolar disorder. These abnormalities, which appear to be predominantly within the left-sided
ventromedial prefrontal cortical regions implicated in automatic emotion regulation, may underlie the
mood instability of adult bipolar disorder (BD). For example, functional neuroimaging studies have
demonstrated greater subcortical limbic activity (including amygdala, ventral striatum and
hippocampus) to emotional stimuli in adult BD relative to healthy individuals during mania, depression
and when euthy-mic. Studies employing automatic attentional control paradigms show reduced activity
predominantly in left-sided ventromedial PFC in BD relative to healthy adults. Studies employing
automatic emotion regulation paradigms also show reduced activity predominantly within left-sided
ventromedial prefrontal cortical regions implicated in automatic emotion regulation, both during
remission and mania in BD relative to healthy adults. Structural neuroimaging findings show gray
matter structural changes in left OFC, and abnormal integrity and number of white matter fibers
connecting left OFC and subcortical limbic regions implicated in emotion processing, in adult BD.
There are more inconsistent findings regarding the roles of lateral and dorsal prefrontal cortical regions
implicated in

voluntary emotion regulation in adult BD. For example, findings from studies employing voluntary
attentional control paradigms per se demonstrate patterns of reduced, although also increased activity
in different bilateral lateral and dorsal prefrontal cortical regions in BD vs healthy adults, whereas
findings from studies employing voluntary emation regulation paradigms indicate greater activity in BD
than healthy adults bilaterally in these lateral and dorsal prefrontal cortical regions, together with
greater activity in bilateral ventromedial prefrontal cortical regions implicated in automatic emotion
regulation. The latter may mediate the voluntary emotion regulatory roles of the previous lateral and
dorsal prefrontal cortical regions during voluntary emotion regulation.

DLPFC, dorsolateral prefrontal cortex; MdPFC, dorsomedial prefrontal cortex; ACG, anterior cingulate
gyrus; VLPFC, ventrolateral prefrontal cortex; OFC, orbital frontal cortex; hipp/parahip, hippocampus-
parahippocampus

region.

146



ANNEXE 3 : Modélisation physiopathologique des troubles bipolaires [2g].

Affect Behavior

Hypothesized corticolimbic dysregulation in bipolar disorders. Areas associated with increased activation during
affective episodes in bipolar disorder are shaded red and those with decreased activation are shaded blue. Note
that color-coding of regions is intended to represent the consensus findings for the region, because not all
findings have been uniform. In younger adults such differences have tended to occur during mood episodes and
resolve during euthymia. Numbers for Brodmann's areas are provided where appropriate. ACC = anterior
cingulated cortex; AMYG = amygdala; ATC = anterior temporal cortex; CV = cerebellar vermis; DLPFC =
dorsolateral prefrontal cortex; HYPTH = hypothalamus; MOFC = medial orbital prefrontal cortex; PHG =
parahippocampal gyrus; SGPFC = subgenual prefrontal cortex; THAL =thalamus; VLPFC = ventrolateral
prefrontal cortex.
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ANNEXE 4 : MEMOIRE et TROUBLE BIPOLAIRE VIEILLISSANT
(en phase euthymique).

Endophénotypes
Bipolaire vieillissant (indépendamment de 1’age)

Effet du vieillissement normal
MEMOIRE EPISODIQUE

= Reperes temporaux et spatiaux

MEMOIRE DECLARATIVE
= EXPLICITE
=a LONG TERME

AN /\ MEMOIRE SEMANTIQUE
= Connaissances générales
= FV Catégorielle

[ ATTENTION ]

[ RALENTISSEMENT ]

BOUCLE ARTICULATOIRE
= TRAITEMENT VERBAL
= RL/RI 16 ; 15 mots de Rey

V

MEMOIRE & COURT TERME

CALEPIN VISUO-SPATIAL
= MEMOIRE VISUELLE
= Capacité visuo-spatiale

= Capacité visuo-constructive

= Figure de Rey

= DE TRAVAIL

ORGANISATEUR CENTRAL
= FONCTIONS EXECUTIVES

FLEXIBILITE INHIBITION
MENTALE Hayling
TMTB ; [ MISE A JOUR ] Tour de Londres
FV Phonétique ;
Concepts
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ANNEXE 5 : Tableau comparatif entre la MA, la DFT et les TB.

Maladie d’Alzheimer

Démence Fronto-
Temporale

Trouble Bipolaire

Histoire des troubles :
e  Age d'apparition

. Evolution

65 ans

Déclin non linéaire, ni homogene :
plus lent en début et fin de
maladie

Facteurs précipitants possibles
(OH, maladies neurologiques)

Entre 45 et 65 ans

Début insidieux et progressif

Des le début du TB, accélération > 65
ans

Grande variabilité individuelle a court
terme sans aggravation.

Facteurs précipitants possibles

. Clinique

. Ponction Lombaire

. Imagerie :
o TDM/IRM

o  Fonctionnelle
(TEP, SPECT, Tenseur de
diffusion)

1 au début

T protéines tau totales et ¢-tau. ¥
des peptides p amyloides

atrophie temporale interne
(hippocampe, coretx entorhinal,
amygdales) puis diffuse

J métabolisme/perfusion du cortex
cingulaire postérieur et temporo-

- Signes frontaux : Hyper-oralité

- Faiblesse musculaire,
amyotrophie, myoclonies,
fasciculations, hypertonie

parkinsonienne, akinésie. Vers une
apraxie de la marche. Atrophie des

espaces interosseux de la main

T tau totales et ¢ tau, | des

peptides p amyloides

Atrophie fonto-temporale
hippocampique

et

Iperfusion antérieure : frontale et

- Signes frontaux.

- Parkinsonisme, akathisie, dyskinésie
- Anomalie des mouvements
oculaires

-1 volume des ventricules latéraux,
droit et 3°™ et 4 volume du corps
calleux

- hyperintensités de la SG sous-
corticale et SB profonde, des lobes
frontaux et pariétaux

- anomalie des faisceaux de fibres de

pariétal temporale la capsule interne adjacente au
striatum et au thalamus (surtout
cortex orbito-frontal)
Orientation ¥ { progressive L
MMSE { Longtemps L Longtemps L
. M. épisodique Amnésie antérograde 1, Amnésie rétrograde si DS. Pas d’'amnésie
o  Verbale J mémoire autobiographique {, trouble de I'acquisition > restitution
Si manie/symptomes
o Visuelle N 1 psychotiques

. M. Sémantique (FV)

Fausses reconnaissances
précoces

., peu d'intrusions.

4 FV, intrusions +

1

4 simanie, EDM chez TB |
{ chez TB Il euthymique

M. de travail

. Globale

. Verbale

RL immédiat

RI

RL différé
Reconnaissance
Apprentissage

. FE

Raisonnement
Visuo-spatial
Visuo-constructif

{
{
{
4 (surtout personnes et visages)

| seulement si atteinte du lobe
frontal. Inhibition cognitive
volontaire 4, celle automatique L.

2
+/-
{ sauf sur 'espace egocentrique.

J, Intérét de la BREF.

{
+
1 avec indicage
1
1

1, persévérations au TMT et WCST,

amélioré par
Interférences au Stroop.
Inhibition cognitive : L

{
1

apprentissage.

1 mais résultats 4 en raison des FE

J surtout si manie

2

.
J

4 au CVLT, surtout TB |

J au CVLT, surtout TB | et si manie

{

TB | + altéré que TB Il

TB Il: trouble du contrdle des
interférences au Stroop

?

{ avec I'évolution (lien avec | des
FE)
{ avec I'évolution (lien avec | des

FE)
M. procédurale L. Acquisition longtemps L L L
Attention 1 si forme sévére ) 4 avec intrusions chez TB |
1 chezlesTB Il
F. Instrumentales N { par utilisation défectueuse ?
Langage J. Manque du mot. Atteinte | L sauf si DS (fluente, paraphasies | L
précoce de I'écriture. Lecture L | sémantiques) ou APP (manque du
mais perte du sens mot)
Praxies/ Gnosies { selon le stade évolutif 1 { praxies visuo-constructives selon le

stade évolutif/ sur les gnosies

Comportement

Peu de trouble au début : apathie,

Echelles dyscomportementale de
Lebert et Pasquier si MMSE > 18

Troubles thymiques
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et dépression, agitation, anxiété
humeur
puis hallucinations, délire,
désinhibition sexuelle.

ATCD FAMILIAUX :

(trouble du contrdle
trouble thymique)

NPI (Neuro-Psychiatric In

TB / Psychose Q

4= diminution, T= augmentation, L= préservé, ? = pas de donnée

- = pas d’amélioration par I'indigage, + = amélioration par I'indigage

>
<

M. = mémoire, F.Instrumentales= fonctions instrumentales
BREF= batterie rapide d’évaluation frontale
DS= démence sémantique, APP= aphasie progressive primaire

Pré
Pris

de

Soi, | « constitutionnels » Hallucinations

négligence physique, perte d’intérét, | possibles.

lels.

ATCD PERSONNELS : | psycho-

AN\

Abus / traumatismes
dans I'enfance

FAMILLE

COMORBIDITES :

o SuUD
o FdRCV
o Anxiété

@ozm—nﬂ—

DIAGNOSTIC

EDV
Stressants

RECHUTES
THYMIOUES

MmMA—mr—wm>—30><

CHIMIOTHERAPIES :
Lithium
Thymorégulateurs
Neuroleptiques
Anti-dépresseur
Benziodiazépines
ECT

O O O O O O

TROUBLES COGNITIFS

{ SYMPTOMES
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Enjeux cliniques et évolutifs des troubles bipolaires. A partir d’'une étude clinique sur
I'évaluation cognitive de patients bipolaires vieillissants

RESUME

Avec le vieillissement de la population, un nouveau regard clinique s’est porté sur
les troubles bipolaires du sujet agé avec, notamment, I'’émergence d’un profil
cognitif évolutif spécifique des troubles bipolaires. Cette atteinte cognitive a des
conséquences sur la qualité de vie et I'autonomie du patient. L’enjeu réside
désormais dans son dépistage. La similarité des profils cognitifs, des patients
bipolaires et schizophrénes &agés, laisse envisager I'adaptation d’échelles
d’évaluation cognitive, spécifiques aux patients schizophrénes, aux patients
bipolaires agés. De la méme facon, la prévention des troubles cognitifs des
patients bipolaires vieillissants pourrait bénéficier de ce continuum dimensionnel

entre les troubles bipolaires et la schizophrénie.
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