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I.  INTRODUCTION

De nos jours, I’¢laboration de stratégies préventives est devenue une priorité pour les
cliniciens et les chercheurs en santé mentale. Ces derniéres années, les travaux dans ce
domaine se sont surtout focalisés sur la schizophrénie. En effet, I’individualisation de signes
avant-coureurs (prodromes) ou des marqueurs de vulnérabilité (signes prémorbides),
détectables avant que la maladie ne soit entierement constituée, ont facilité la mise en ceuvre
de stratégies de dépistage et de prévention secondaire de cette pathologie. Au contraire, pour
les troubles du spectre bipolaire, 1’identification et la description des phases précoces
semblent susciter beaucoup moins d’engouement, ce que reflete le nombre restreint de

recherches a ce sujet.

Les troubles affectifs en général et le trouble bipolaire en particulier sont des troubles
mentaux séveres et fréquents. La prévalence du trouble bipolaire a 1 an, en population
générale, se situe entre 0,8 et 1,6 % dans les études internationales (1). Un certain nombre de
publications récentes démontrent 1’impact délétére du trouble bipolaire sur la vie des patients :
chronicisation de la maladie, morbidité et mortalité élevées avec un taux de suicide d’environ
15% (1,2,3). Le retard diagnostic fréquent explique cette évolution défavorable. En effet, le
délai entre ’apparition des premiers symptomes et 1’établissement d’un diagnostic catégoriel
avoisine les 10 ans (3,4,5,6), repoussant malheureusement et de maniére considérable

I’introduction d’un traitement adaptg.

Afin d’alléger ce pronostic défavorable, les recherches actuelles internationales se tournent
depuis peu vers I’identification des manifestations précoces des troubles du spectre bipolaire,
méme si les études restent encore rares. Il a été prouvé qu’environ 60% des patients adultes
bipolaires ont débuté leur maladie avant I’age de 19 ans et présentaient des manifestations de

la maladie bien avant 1’établissement de son diagnostic (5,6,7,8,9). L’identification précoce de
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symptdmes chez les patients atteints d’un trouble du spectre bipolaire est donc possible

(10,11).

Pour ces raisons, nous avons décide de nous intéresser aux phases prémorbides et
prodromiques des troubles appartenant au spectre bipolaire a partir de 1’étude rétrospective de
50 patients adultes présentant un trouble du spectre bipolaire et antérieurement suivis en
pédopsychiatrie. Selon la 10°™ version de la classification internationale des maladies (CIM-
10), ces troubles sont représentés par : le trouble affectif bipolaire (type I, type Il, non
specifié correspondant a F30 et F31), le trouble dépressif récurrent (F33) et les troubles de

I’humeur affectifs persistants (cyclothymie, dysthymie, autres, correspondants a F34).

Apres avoir expose le contexte et les raisons de la mise en ceuvre de notre étude, ses résultats
seront discutés a la lumiére des publications internationales récentes, en commencant par la
description clinique de I’enfance des sujets de notre étude, ou nous essaierons de caractériser
I’existence d’une phase prémorbide de la maladie. Les dimensions cliniques recensées durant
I’adolescence seront exposées en second lieu tout en effectuant des corrélations avec les
données de la littérature traitant de la phase prodromique du trouble bipolaire. Enfin, nous
décrirons les facteurs environnementaux et génétiques présents au sein de notre population en
mettant en exergue les €léments caractéristiques d’une éventuelle vulnérabilité aux troubles

affectifs.
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Il. JUSTIFICATION ET CONTEXTE DE L’ETUDE

Le point de départ de notre réflexion se base sur une étude pilote, constituée par le travail de
these du Dr Obacz (12), qui porte sur la clinique des phases prodromiques et prémorbides de
la schizophrénie a travers une étude rétrospective de 50 cas. L’idée flit de transposer le méme
exercice aux troubles du spectre bipolaire. De ce projet de recherche est née 1’étude
EDIPHAS (Etude DImensionnelle des PHases precoces des troubles Affectifs et de la

Schizophrénie).

L’étude que nous allons présenter et qui fait 1’objet de notre travail de thése fait partie
intégrante de I’¢tude EDIPHAS dont elle en constitue un des objectifs principaux. Notre étude
partage donc une partie du protocole de 1’étude EDIPHAS, avec une méthodologie
d’investigation commune (détaillés ci-apres). L’é¢tude EDIPHAS est une étude
épidémiologique analytique rétrospective comparative, qui vise dans un premier temps a
rechercher rétrospectivement mais a 1’aide de données déja recueillies dans des dossiers
médicaux, les signes précoces de la schizophrénie et des troubles appartenant au spectre du
trouble bipolaire. Ces symptdmes auront ainsi €té objectivés par des professionnels de la
psychiatrie infanto juvénile a un temps T et sont recueillis en reprenant d’anciens dossiers
pédopsychiatriques de patients ultérieurement diagnostiqués schizophrénes ou bipolaires. Le
deuxiéme temps de I’étude, qui ne fait pas ’objet de ce travail de thése, est basé sur la
comparaison des manifestations précoces des patients atteints de schizophrénie avec ceux
présentant un trouble du spectre bipolaire afin de mettre en évidence des signes prémorbides

et prodromiques plus spécifiques de 1’une ou 1’autre pathologie.

A notre connaissance, il n’existe aucune €tude en France ayant investigué la recherche de

manifestations précoces des troubles appartenant au spectre bipolaire.
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Selon les données de la littérature, divers instruments de mesure ont été créés (par des équipes
anglophones et germanophones) afin de rechercher rétrospectivement les signes précoces de
la schizophrénie et des troubles du spectre bipolaire. Ces instruments de mesure, ni traduits ou
validés a notre connaissance en langue frangaise, se basent sur I’examen de patients (et/ou de
leurs proches) ayant un diagnostic avéré de schizophrénie ou de trouble du spectre bipolaire.
Leur limite est de se fonder sur des informations subjectives et rétrospectives, enoncées par
des patients atteints de pathologies psychiatriques lourdes, qui peuvent altérer leur mémoire,
ce qui constitue un important biais de rappel. De plus, en interrogeant des patients avec un
diagnostic établi, le risque est que ces derniers attribuent « naturellement » des symptomes
antérieurs a la maladie actuelle engendrant alors un biais de reconstruction (6,10,11,13,14).
Pour ces raisons, dans 1’étude EDIPHAS, une grille de recueil de symptémes a di étre
élaborée afin de recueillir les données cliniques de maniere standardisée et de permettre la
comparaison des symptomes précoces des groupes schizophrénie/ troubles du spectre
bipolaire, une grille de recueil de symptdémes a di étre élaborée. Celle-ci a été construite par
I’investigateur principal, les responsables thématiques et la responsable méthodologique de
I’étude EDIPHAS. Cette grille se base sur une synthése de la littérature internationale
scientifique concernant les instruments rétrospectifs investiguant les phases précoces de la
schizophrénie et des troubles du spectre bipolaire, et comporte une revue exhaustive des
différents symptdmes objectivés (6,10,11,14). Elle permet le recueil des manifestations
pédopsychiatriques sous la forme d’un regroupement symptomatique plutét que d’un relevé
catégoriel (par diagnostic) afin de prendre en compte 1’aspect développemental et d’étudier

I’émergence plus ou moins précoce de certains signes.

Cet instrument de mesure a initialement fait I’objet d’une mesure de sa fidélité inter-juge dans
une precédente etude (15). Les résultats ont retrouvé une fidélité inter-juge moyenne
nécessitant ainsi une révision de la grille afin d’en améliorer la validité et la reproductibilité.

Pour se faire, des réunions de recherche bimensuelles se sont déroulées sur une durée de 1 an,
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au sein du service de psychiatriec de I’enfant et de 1’adolescent du Pr Kabuth, a I’hopital
d’enfants au CHU de Nancy. La grille modifiée a été testée lors d’entrainements réguliers a
partir de dossiers «tests» de pédopsychiatrie anonymisés, n’appartenant pas a nos
populations étudiées. La nouvelle grille de lecture élaborée au terme de ce travail s’intitule

« Recueil de symptdmes en pédopsychiatrie » (annexe 1).

Chaque grille de recueil a été remplie en aveugle du diagnostic final par 2 cotateurs, pour
permettre 1’étude de la fidélité inter-juge et ainsi la vérification de la qualité de 1’outil de

mesure et sa reproductibilite.
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1.  OBJECTIFS ET HYPOTHESES

L’objectif principal de notre étude est de décrire les manifestations cliniques survenant
durant I’enfance et 1’adolescence d’une population d’adultes ayant un trouble affectif du

spectre bipolaire et suivis antérieurement en pédopsychiatrie.
Les objectifs secondaires sont :

- recueillir les facteurs familiaux et environnementaux présents dans 1’enfance et
I’adolescence de cette population
- évaluer la validité de la grille de recueil de symptdmes en pédopsychiatrie en mesurant

la fidélité inter-juge afin d’établir un outil de mesure fiable et reproductible

L’hypothése est la suivante : il existe des symptdémes dans 1’enfance et 1’adolescence des
patients adultes atteints d’un trouble du spectre bipolaire avant que la maladie ne soit

« entierement constituée ».
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IV. MATERIEL ET METHODE

1) Type d’étude

Il s’agit d’une étude épidémiologique analytique rétrospective descriptive réalisée a partir de

la consultation minutieuse des dossiers de psychiatrie et de pédopsychiatrie archivés et /ou

informatisés d’une population de patients adultes présentant un trouble du spectre bipolaire et

antérieurement suivis en pédopsychiatrie.

L’étude se base donc sur la lecture d’anciens dossiers pédopsychiatriques ou figurent des

symptdmes objectivés par des cliniciens de la psychiatrie infanto-juvénile.

2) Population étudiée

Les critéres d’inclusion sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Suivi en psychiatrie adulte

Suivi hospitalier et/ou ambulatoire au CPN

figurant dans les files actives de 2007 & 2012

Diagnostic

Spectre du trouble bipolaire saisi dans les
dossiers informatiques adultes de la liste

DIM : F30, F31, F33, F34 selon la CIM-10

Age au moment du suivi en psychiatrie

adulte

Adultes agés de 18 a 30 ans

Suivi en pédopsychiatrie

Suivi antérieur dans un des secteurs de
pédopsychiatrie attachés au CPN avant 1’age

de 18 ans et avant 1’age de diagnostic

Notre population est constituée d’adultes,

agés de 18 a 30 ans, suivis au Centre

Psychothérapique de Nancy (CPN) dans le cadre d’un suivi hospitalier et/ou d’un suivi
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ambulatoire et ayant recu un diagnostic appartenant au spectre du trouble bipolaire (F30, F31,
F33 et F34 selon la CIM-10). IIs ont été sélectionnés a partir d’une liste DIM (Département
d’Informatique Médicale) du CPN, figurant dans les files actives de 2007 et/ou 2008 et/ou

2009 et/ou 2010 et/ou 2011 et /ou 2012.

Parmi cette population, seuls les patients ayant bénéficié d’un suivi antérieur dans un des
secteurs de pédopsychiatrie attachés au CPN avant I’age de 18 ans et avant 1’age au moment
du diagnostic ont été inclus dans 1’étude. Si le diagnostic catégoriel était porté des le début de

la prise en charge en pédopsychiatrie, alors ces patients étaient exclus.

La limite d’age inférieure correspond a 1’age limite de prise en charge en pédopsychiatrie ; la
limite supéricure est fixée a 30 ans afin d’optimiser 1’accés aux anciens dossiers

pédopsychiatriques archivés et de minimiser le nombre de dossier non retrouvés.

Parmi les 213 patients diagnostiqués F30, F31, F33 et F34 et figurant dans les files actives
correspondantes, 68 patients (soit 32%) ont bénéficié d’un suivi en pédopsychiatrie avant
I’age de 18 ans. Leur dossier informatique ayant été ouvert dans une unité¢ fonctionnelle de
pédopsychiatrie avant 1’age de 18 ans, ceci nous a permis d’avoir acces a leur contenu. Il en
résulte que 145 patients (soit 68%) n’ont bénéficié d’aucun suivi pedopsychiatrique. Parmi les
68 patients suivis en pédopsychiatrie, 50 patients correspondaient au final aux criteres

d’inclusion de 1’étude.

Nous avons constaté au cours de 1’étude que le suivi pédopsychiatrique couvrait un vaste
éventail allant d’une simple consultation (parfois unique) a un suivi pluridisciplinaire intense.
Pour ne pas amoindrir la taille de notre échantillon, nous n’avons pas exclu les patients

n’ayant eu qu’une seule consultation en pédopsychiatrie.
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3) Methodologie de recueil des données

a) Origine des données

Les donnees ont été recueillies aprés lecture des dossiers :

e pedopsychiatriques, constitués des dossiers informatisés disponibles via le logiciel
CIMAISE® (informatisation des dossiers médicaux a partir de 2000) ainsi que des
dossiers « papiers » archivés non informatisés

e psychiatriques adultes informatisés, utilisés afin d’établir 1’4ge au moment du

diagnostic et sa validité

La consultation des dossiers « papiers » pédopsychiatriques s’est déroulée aux archives
générales du CPN, dans les unités hospitaliéres du CPN adultes ou pédopsychiatriques ainsi
que dans les centres médico-psychologiques (CMP) des secteurs de psychiatrie adulte ou

infanto-juvénile.

Un patient a bénéficié d’une prise en charge initiale en Moselle (Metz) avant de déménager
dans la région nancéenne. Un complément d’informations concernant les motifs de
consultations, les diagnostics initiaux portés, la présence d’antécédents psychiatriques dans la

famille et le type de suivi, a été demande par courrier au médecin référent.
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b) Donneées étudiées

Les données recueillies dans les anciens

constituées des éléments suivants :

dossiers medicaux pédopsychiatriques sont

Données étudiées

Détail

1.Troubles Affectifs du Spectre Bipolaire

Age du diagnostic et sous-type

2.Démographiques

Date de naissance, sexe, saison de naissance

3.Socio-familiales

Rang dans la fratrie, niveau de scolarisation

4.Caractéristiques psychosociales avant 18 ans

Diagnostics associés saisis dans les dossiers selon la

CIM-10

5.Antécédents

Obstétricaux, familiaux psychiatriques

6.Prise en charge institutionnelle durant I’enfance

et/ou 1’adolescence

Age du 1* contact avec la pédopsychiatrie et nature de

la prise en charge (ambulatoire, hospitaliére)

7.Prise en charge médicamenteuse durant ’enfance

et/ou I’adolescence

Age de la 1% prescription médicamenteuse et nature

du traitement

8.Manifestations cliniques de 1’enfance et de = Répertoriées a 1’aide des anciens dossiers selon la

I’adolescence grille de lecture réalisée pour I’étude (annexe 1)

Les données numérotées de 1 a 7 ont été recueillies a partir de la grille « Recueil de facteurs

environnementaux, antécédents obstétricaux, familiaux et prise en charge
pédopsychiatrique » (annexe 2) et les manifestations cliniques (numérotées 8) a partir de la

grille « Recueil de symptémes en pédopsychiatrie » (annexe 1).

c) Recueil standardisé des données rétrospectives: grille de recueil des facteurs

environnementaux et grille de recueil des symptémes en pédopsychiatrie
Le recueil des données s’est déroulé en deux étapes résumees ci-dessous :

1°"® étape : les anciens dossiers pédopsychiatriques ont tout d’abord été « préparés » par deux
premiers médecins ne participant pas a la cotation des dossiers ; ceux-ci ont anonymisé et
retiré les informations relatives a 1’identité des patients et des soignants et thérapeutes,

limitant ainsi les biais de mesure et les biais différentiels. De méme, les éléments
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anamnestiques évoquant le diagnostic ultérieur et les éléments du dossier en aval de la date du
diagnostic ont éte retirés, ceci permettant d’assurer la cotation en aveugle du diagnostic final

et de limiter ainsi les biais de reconstruction.

Le recueil des données générales a été réalise grace a la grille de « Recueil de facteurs
environnementaux, antécédents obstétricaux, familiaux et prise en charge

pédopsychiatrique » (annexe 2).

Nous avons participé dans le cadre de ce travail de thése & cette 14 étape.

2°™ étape : Le recueil des données cliniques a I’aide de la grille « Recueil de symptomes en
pédopsychiatrie » (annexe 1) a été réalisé pour chaque dossier en aveugle du diagnostic final
par deux médecins différents des médecins de la 1% étape, ceci afin de limiter les biais de

mesure.

La grille de recueil (annexe 1) permet de relever diverses manifestations cliniques consignées
par les professionnels de psychiatrie de ’enfance et de 1’adolescence (médecins, infirmiers,
orthophonistes, psychologues, psychomotriciens, éducateurs) dans les dossiers de psychiatrie
infanto-juvénile. Elle comptabilise les manifestations présentes avant le diagnostic. Cette
grille est constituée de 104 items répartis sur 2 périodes distinctes : les manifestations de
I’enfance (&ge strictement inférieur a 12 ans) et de I’adolescence (age supérieur ou égal a 12
ans et strictement inférieur a 18 ans) ont été distinguées afin de permettre une étude plus

précise.

U Pour les manifestations de I’enfance, I’investigateur a eu le choix entre 5 cases exclusives

les unes des autres :

- Présence:
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o Ecrite («e»): le symptdbme est clairement écrit dans le dossier

pédopsychiatrique (par exemple : « angoissé », « velléités suicidaires » etc...).

o Déduite («d ») : le symptéme n’est pas écrit mais les informations contenues
dans le dossier sont suffisantes pour que 1’investigateur déduise sa présence
(par exemple des manifestations obsessionnelles sont décrites dans les
observations de consultations sans que les termes « obsessions », « rituels »

qui définissent les items n’apparaissent dans le dossier).

- Absence:

o Ecrite (« e ») : lorsque I’absence du symptome est stipulée dans le dossier (par

exemple : pas d’angoisse).

o Déduite (« d ») : lorsque I’absence du symptdme n’est pas clairement stipulée
dans le dossier mais que les informations y figurant sont suffisantes pour la
déduire (par exemple : aucun signes d’anxiété décrit dans plusieurs compte

rendus).

- ND pour « non déterminable », c'est-a-dire que les éléments du dossier ne permettent
pas de déterminer 1’absence ou la présence du symptome (I’investigateur « ne sait

pas »).

& Pour les manifestations de 1’adolescence, I’investigateur a eu le choix entre ces 5 mémes

cases exclusives les unes des autres.

La différenciation en 5 cases dans la grille de recueil impose le cotateur a se questionner et a
categoriser plus finement les symptémes. Ceci permet d’assurer un recueil des données le plus

précis possible et de mesurer la subjectiviteé de la cotation.
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Nous avions prévu, a priori, dans I’analyse statistique de regrouper les cases « présence

écrite » et « présence déduite » en « présence », et les cases « absence écrite », « absence

déduite » et « non déterminable » en « absence ».

Les raisons qui expliquent ce regroupement sont les suivantes :

Le regroupement « présence écrite » et « présence déduite » a été prévu afin de
faciliter I’analyse statistique.

Le regroupement en « absence » s’explique par le fait que la proportion d’item cochés
« absence ecrite » serait trop faible pour permettre une analyse statistique a part
entiere. En effet, d’aprés notre expérience clinique, le clinicien indique
préférentiellement la présence d’un symptome, et plus rarement son absence.

Enfin, le regroupement « ND » avec « absence » se base sur notre expérience clinique
et s’explique par I’hypothése suivante : si une donnée clinique n’est pas répertoriée
dans un dossier, c’est trés probablement qu’elle est absente, soit parce qu’elle n’est
pas assez bruyante pour alerter le clinicien, soit parce qu’elle n’est pas rapportée par le
malade. Dans ce cas, elle ne constitue pas une altération suffisamment significative du
fonctionnement pour étre distinguée en tant que symptéme clinique.

Quand un item est coté « ND », nous supposons donc que cela s’apparente plutot a

I’absence de symptdme qu’a la présence.

Pour chaque patient, les grilles ont été remplies sur papier. La saisie informatique s’est faite

dans un 2°™ temps a ’aide d’un masque de saisi mis au point a I’aide du logiciel Epidata®

afin de limiter les erreurs de retranscription informatique des données collectées.

4) Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisees avec la collaboration de 1’équipe de 1’'Inserm CIC-

EC CIEG, service d’Epidémiologie et Evaluations Cliniques du Centre Hospitalier
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Universitaire de Nancy Brabois, dirigé par le Professeur Briangon (consultation auprés de

Madame le Dr N. Agrinier, tests réalisés par Madame M-L Erpelding).

Les variables qualitatives sont exprimées par 1’effectif et le pourcentage. Les variables

quantitatives sont décrites par la moyenne, le minimum, le maximum et 1’écart type.

S TV

Kappa de Cohen (K).

Les analyses statistiques ont été effectuées a I’aide du logiciel SAS 9.3.

5) Aspects réglementaires et éthiques

Les sujets de cette étude ont été informés des objectifs de 1’étude et de leur droit de refuser la
consultation de leur ancien dossier par courrier (annexe 3). La lettre d’information a été
remise aux patients concernés par 1’intermédiaire du psychiatre référent exercant au CPN
autant que possible, sinon, elle a été envoyée directement aux patients a 1’adresse saisie dans

les dossiers médicaux.

L’étude EDIPHAS a recu un avis favorable du Comité Consultatif sur le Traitement de
I’Information en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS) et une
autorisation de la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL) (décision DR-2013-

042, demande d’autorisation n® 912651).
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V. RESULTATS

1) Caractéristiques générales

a) Effectif
Parmi les 68 patients ayant un diagnostic appartenant au spectre du trouble bipolaire et ayant
bénéficié d’un suivi pédopsychiatrique avant 1’age de 18 ans, 50 remplissaient les criteres
d’inclusion de 1’étude. 18 patients ont donc été retirés de 1’étude: 8 dossiers de
pédopsychiatrie ont été introuvables, 3 patients avaient bien un dossier pédopsychiatrique
mais le début de la prise en charge correspondait a la date de diagnostic (début des
symptdmes par une phase maniaque caractérisée, ce qui établit d’emblée le diagnostic de
trouble bipolaire). Enfin, 7 autres patients n’ont pas été retenus en raison d’erreursS
diagnostiques : 3 présentaient un trouble dépressif chronique, 3 un trouble schizo-affectif et 1

un trouble de la personnalité de type état-limite.

b) Sous-type des troubles du spectre bipolaire

La répartition est la suivante :

- Trouble bipolaire F30 et F31 : 16 patients soit 32% de la population
- Trouble dépressif récurrent F33 : 26 patients soit 48% de la population

- Trouble de I’humeur affectif persistant F34 : 8 patients soit 16% de la population

c¢) Age au diagnostic
Dans notre échantillon, I’dge moyen au diagnostic de trouble du spectre bipolaire est de 19,8
ans avec un écart-type de 3,3. L’age minimal est de 15 ans et 1’dge maximal est de 30 ans.
Sept patients (soit 14%) ont eu un diagnostic posé en pédopsychiatrie, soit avant 1’age de 18

ans.
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d) Données démographiques

% Sexe

Répartition par sexe
N=50

B Masculin

B Féminin

La majorité de notre population est constituée de femmes (39 patients soit 78%).

«» Saison de naissance

Répartition par saison de naissance N=50

M printemps
Hété
" automne

| hiver

La majorité des naissances a eu lieu au printemps (21 patients soit 42%).
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e) Rang dans la fratrie

Répartition par rang dans la fratrie N=50

H unique

M ainé

= médian
B benjamin
H jumeau
 NR

Nous constatons une majorité d’ainé (17 patients soit 34%).

f) Scolarité

Type de scolarité N=50

M normale sans retard
scolaire

B normale avec retard
scolaire

I classe spécialisée

B NR

Quarante-six patients (92%) ont suivi une scolarité normale, parmi lesquels 16 (32%)
avaient un retard scolaire d’une année ou plus. Seulement 3 patients (6%) ont été orientés en
classe spécialisée de type CLIS (CLasse d’Intégration Scolaire) ou SEGPA (Section
d’Enseignement Général et Professionnel Adapté). Aucun patient n’était déscolarisé¢ avant

I’age de 16 ans.
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g) Caractéristiques psycho-sociales

Leur répartition est résumée ci-dessous en diagnostics selon la CIM-10 :

Caractéristiques psycho-sociales avant 18 ans N= 50
30 -
20 -
10 -
0 : : : : ; ; ; ; .
@'N " A9 i '»Q’& '»& x*’o’ﬁ %&oo ‘;ac,@‘\& -

Z61.1 départ du foyer pendant I’enfance : adoption/abandon

Z61.2 éducation dans une institution

Z61.4 et 61.5 possibles sévices sexuels infligés a un enfant

Z61.6 possibles sevices physiques infligés a un enfant

762 .4 négligence affective, manque d’empathie, froideur [

Z63.5 dislocation familiale par séparation, divorce [J

Z63.8 communication inadéquate, réaction émotionnelle vive, discorde familiale

Elles sont retrouvées chez 42 patients soit 84% de la population étudiée : 22 patients (44%)
n’ont qu’'une seule caractéristique psycho-sociale et 20 patients (40%) en ont plusieurs
associées (au moins 2). L’association la plus fréquente est celle qui combine Z 63.5

(séparation, divorce) et Z 63.8 (communication inadéquate) (8 patients soit 16%).

Nous constatons la nette prédominance des diagnostics Z 63.8 (communication inadéquate,
réaction émotionnelle vive, discorde familiale) présents pour 27 patients, et Z 63.5
(dislocation familiale par séparation, divorce) présents pour 25 patients, ce qui représente

respectivement 54 et 50% de la population.
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h) Antécédents

«» Obstétricaux

Les antécédents personnels obstétricaux étaient non renseignés pour 28 patients (56%). Treize
patients (26%) n’ont eu aucune complication a la naissance. Neuf patients (18%) ont eu des
complications obstétricales : 4 sont nés par césarienne, 2 sont nés prématurément et 3 autres

avaient eu des complications non précisees.

+« Familiaux psychiatriques
> Antécédents du 1% degré

e Les antécédents maternels et paternels sont regroupés dans le graphique suivant :

Antécédents parentaux N=50 X 2

M Absence

B Non renseigné

M Troubles de I'humeur
B Abus de substance

M Psychose

11 Suivi psychiatrique

Ces données sont non renseignées pour 30 parents (pére et meére). Il n’y avait aucun
antécédent pour 35 parents. Des antécédents étaient décrits pour 35 autres parents avec une
majorité de troubles de I’humeur (22 parents avec 7 cas de troubles bipolaires et 15 cas de
troubles dépressifs). Sept présentaient un abus de substance (2 aux opiacés et 5 a 1’alcool) ; 3
un trouble psychotique (1 schizophrénie et 2 psychoses non renseignées); 3 un suivi

psychiatrique pour des raisons non déterminées.
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e Antécédents dans la fratrie :

20 patients (40%) ne présentaient pas d’antécédents dans leur fratrie et pour 20 patients
(40%), ces données étaient non renseignées. Dix patients (20%) en présentaient avec une
majorité de suivi psychiatrique pour des raisons non précisées (6 patients) ; 2 présentaient
un épisode dépressif ; 1, un TDAH (trouble déficit de I’attention avec hyperactivité) et 1, une

schizophrénie.
> Antécédents du 2°™ degré

Une description aussi précise n’est pas pertinente en raison du grand nombre de données non

renseignées. Nous avons retrouveés cependant :

e Grands-parents : 6 cas de troubles de I’humeur (12%) dont 2 bipolaires et 4 syndromes
dépressifs, 3 cas d’abus d’alcool et 1 cas de psychose.

e Oncle/tante : 4 cas de troubles de ’humeur (8%) dont 3 bipolaires et 1 syndrome
dépressif, 1 cas d’abus aux opiaces.

e Cousin(e)s : 2 cas de suivis psychiatriques pour des raisons non précisees.

i) Prise en charge thérapeutique avant 18 ans

% Age du 1% contact avec la pédopsychiatrie (libérale ou publique) :

L’age moyen du 1% contact avec les structures pédopsychiatriques est de 11,3 ans avec un
écart-type de 4,6. Le délai moyen entre 1’dge du début de prise en charge et ’dge du

diagnostic est estimé a 8,5 ans.
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+¢+ Prise en charge durant I’enfance

Les différents types de prise en charge durant 1’enfance sont résumés dans le graphique ci-

dessous :

Type de prise en charge dans I'enfance N=50

Nous constatons que 26 patients (52%) n’ont eu aucune prise en charge particuliere pendant
I’enfance. Vingt-quatre patients (48%o) ont bénéficié d’une prise en charge avant 1’age de 12
ans : tous ont eu un suivi ambulatoire. Trois patients (6%) ont eu de plus une prise en charge
hospitaliére associée : deux patients (4%) a temps partiel en Hopital De Jour (HDJ) et un
patient (2%) en hospitalisation compléte en pédopsychiatrie. La durée cumulée moyenne de
prise en charge en HDJ s’¢élevait a 31,5 mois et la durée cumulée d’hospitalisation était de 135

jours.

La prise en charge ambulatoire a été assurée par divers intervenants. Quinze patients (62,5%
de la population suivie durant cette tranche d’age) ont été suivis par au moins 2 thérapeutes

différents durant leur enfance.
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La qualité des thérapeutes est détaillée ci-dessous :

Intervenants dans I'enfance N=24

Nous constatons que la majeure partie des patients a eu un suivi par un(e) pédopsychiatre

et/ou un(e) psychologue.
% Prise en charge a I’adolescence

Les différents types de prise en charge a I’adolescence sont résumés dans le graphique ci-

dessous :

Type de prise en charge a I'adolescence N=50

60 -
40 -
0 T T T 1
N
& N X c>°§§~ s
e O Y vp"’

Seulement 8 patients (16%) n’ont pas été suivis pendant 1’adolescence. Quarante-deux
patients (84%) ont bénéficié d’une prise en charge : tous ont eu un suivi ambulatoire. Parmi
eux, 17 patients (34%) ont eu une prise en charge hospitaliere associée : trois patients (8%) a
temps partiel en Centre d’Accueil Thérapeutique & Temps Partiel (CATTP) et 14 patients

(28%) en hospitalisation compléte en pédopsychiatrie. Il n’existe pas de structure permettant
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une prise en charge en HDJ pour les adolescents dans la région nancéenne. La durée cumulée
moyenne de prise en charge en CATTP était de 11,3 mois. La durée cumulée moyenne de

séjour hospitalier s’¢levait a 36,4 jours, avec des variations de 1 a 180 jours.

Pour la prise en charge ambulatoire, la qualité des intervenants est réesumeée ci-dessous :

Intervenants a l'adolescence N=42

Nous constatons, comme dans 1’enfance, que la majeure partie du suivi a été assurée par un(e)
pédopsychiatre et/ou un(e) psychologue. Contrairement a 1’enfance, le suivi infirmier est

également important dans cette tranche d’age.

Comme pour I’enfance, la plupart des suivis ont été réalisés par au moins deux intervenants,
avec une prédominance des associations suivantes: pédopsychiatre et infirmier pour 11
patients, pédopsychiatre et psychologue pour 11 autres patients. Au total, 31 patients (74% de
la population suivie durant cette tranche d’age) ont eu un suivi par au moins 2 intervenants

différents.

¢+ Prise en charge médicamenteuse

Dix-neuf patients (38%0) ont recu un traitement avant 18 ans et avant le diagnostic final.
Vingt-neuf patients (58%) n’ont eu aucun traitement, et pour 2 patients, les données n’étaient
pas renseignées. L’adge moyen au premier traitement recu est de 15,6 ans avec un age

minimum de 12 ans et un 4ge maximum de 17 ans ; I’écart-type est de 1,6.
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La nature du 1% traitement recu est représentée ci-dessous :

Nature de la 1ére prescription medicamenteuse N=19

B Neuroleptique classique
sédatif

B Neuroleptique classique
incisif

I antipsychotique atypique

M anxiolytique

M antidépresseur

1 psychostimulant

Nous constatons que les antidépresseurs sont les traitements les plus fréquemment regus en
1% prescription, suivis des anxiolytiques. L’Age moyen au premier antidépresseur est de 15,8
ans et celui au premier neuroleptique ou antipsychotique atypique est de 16 ans. Par ailleurs,
10 patients (52,6%) ont bénéfici¢ d’une association de traitement lors de la 1% prescription, la

plus fréquente étant I’association d’un antidépresseur et d’un anxiolytique (7 patients) suivie

de I’association d’un antipsychotique atypique et d’un antidépresseur (2 patients).

Parmi les 6 patients ayant regu un neuroleptique classique ou un antipsychotique atypique en
1% prescription, les molécules prescrites étaient les suivantes : risperdal® risperidone (3
patients), tercian® cyamémazine (1 patient), tiapridal® tiapride (1 patient) et orap® pimozide

(1 patient).
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2) Description clinique

Nous présenterons ci-dessous 1’effectif et le pourcentage de patients de notre population pour
lesquels les items de la grille « Recueil de symptémes en pédopsychiatrie » ont été cochés
« présents » par chacun des 2 juges (regroupement de « présence écrite » et « présence

déduite »). Les périodes de I’enfance et de I’adolescence seront distinguées.

Afin d’investiguer la concordance des jugements effectués entre les 2 juges, les coefficients
Kappa catégoriels (c’est-a-dire le coefficient Kappa (K) pour chaque item de I’instrument de
mesure utilisé) ont été calculés pour les 50 patients. Nous avons fait figurer en gras les K
jugés bons (c’est-a-dire supérieurs a 0,61 selon la table de Landis et Koch (16)) et les
pourcentages correspondants. Les coefficients Kappa non calculables ont été notés ND (non
déterminable). Cela correspond aux items pour lesquels les 2 cotateurs ont coché la case

« ND ».

a) Enfance
Pour la période de I’enfance, nous avons retrouvé les effectifs et les pourcentages

correspondants présentés par regroupement symptomatique dans les tableaux suivants :
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1. Symptdmes cognitifs et/ou développementaux

JUGE 1 JUGE 2 KAPPA

N | % N | %
Valeur du QI documentée 6 12 |5 10 | 0,90
QI bas (< ou = 69) ou orientation IME 0 0 0 0 ND
Troubles de 1’attention, de la concentration 7 14 |5 10 0,81
Retard du développement psychomoteur 10 (20 |7 14 | 0,65
Troubles de la latéralisation 4 2 0,48
Troubles de I’orientation temporo-spatiale 4 0,46
Autres : maladresse gestuelle, dysgraphie, troubles de la motricité 10 |7 14 |0,81
fine, de I’équilibre
Troubles et retard de parole/langage 7 14 |8 16 |0,92
Troubles articulatoires 2 4 1 0,66
Troubles du langage écrit 6 12 |4 0,78
Troubles logico-mathématiques 4 8 2 0,65
Immaturité psycho-affective, enfant immature 9 18 |5 10 |0,51
Tics 0 0 1 2 0
Mutisme 3 3 6 1
Bégaiement 0 0 1 2 0

2. Symptdmes fonctionnels

JUGE 1 JUGE 2 KAPPA

N [% N | %
Anorexie/perte de poids non organique 5 10 |3 0,73
Hyperphagie 5 10 |2 0,55
Potomanie 0 0 0 ND
Boulimie 3 6 3 6 0,65
Troubles de I’endormissement/réveils précoces 12 |24 |9 18 |0,70
Parasomnies 7 14 |3 6 0,56
Enurésie primaire ou secondaire 5 10 |6 12 10,90
Encoprésie primaire ou secondaire 0 0 0 0 ND
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3. Symptomes comportementaux/ d’impulsivité

JUGE 1 JUGE 2 KAPPA

N | % N | %
Comportements auto-agressifs 2 |4 2 4 1
Conduites oppositionnelles 12 |24 |11 |22 |0,72
Conduites dyssociales 5 10 |4 8 0,63
Agitation psychomotrice 5 10 |4 8 0,88
Impulsivité 0 1 2 0
Fugues 0 0 0 ND

4. Symptomes d’anxiété

JUGE 1 JUGE 2 KAPPA

N [% N | %
Anxiété/anxiéte de séparation 21 |42 |17 |34 |0,75
Eléments du registre obsessionnel 2 4 4 8 0,65
Manifestations psychosomatiques 1 2 3 6 0,48
Eléments phobiques 3 6 1 2 -0,03
Refus scolaire anxieux (phobie scolaire) 0 0 0 0 ND

5. Symptdmes thymiques

JUGE 1 JUGE 2 KAPPA

N [% N | %
Tristesse, affects dépressifs 14 |28 |8 16 | 0,66
Auto-dévalorisation 9 18 |5 10 | 0,67
Idées noires, pessimisme 1 2 2 4 0,66
Exaltation de I’humeur 3 6 2 4 0,37
Ralentissement psychomoteur 1 2 0 0 0
Idées suicidaires, vellgités suicidaires, de mort 1 2 0 0 0
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6. Symptomes négatifs

JUGE 1 JUGE 2 KAPPA
N | % N | %
Retrait, tendance a 1’isolement 10 | 20 7 14 0,51
Difficultés relationnelles (inhibition), timidité 16 |32 |15 |30 |0,86
Stéréotypies motrices ou verbales (écholalies) 2 4 3 6 0,79
7. Symptoémes positifs/de discordance
JUGE 1 JUGE 2 KAPPA
N | % N | %
Bizarreries du comportement/des propos 0 0 1 2 0
Eléments évoquant une discordance : maniérisme gestuel et | 0 0 0 0 ND
verbal, incohérence des propos
Troubles du cours de la pensée, barrages 0 0 0 0 ND
Phobies au caractere atypique 0 0 0 0 ND
Angoisse de morcellement 0 0 0 0 ND
Fabulations/imaginaire envahissant(e)s 2 4 1 2 0,66
Idéation délirante 0 0 0 0 ND

43




b) Adolescence
Pour la période de I’adolescence, nous avons retrouvé les effectifs et les pourcentages

correspondants présentés par regroupement symptomatique dans les tableaux suivants :

1. Symptdomes comportementaux/d’impulsivité

JUGE 1 JUGE 2 KAPPA

N | % N | %

Co_mportements auto-agressifs avec intentionnalité suicidaire | 15 |30 |13 |26 | 0,90
(Czllglr;i)ortements auto-agressifs sans intentionnalité suicidaire | 10 |20 |10 |20 | 0,88
(scarifications)

Tabagisme 6 12 |6 12 |0,62
Consommation répétée de toxiques 10 |20 |11 |22 |0,82
Absentéisme scolaire 17 |34 |11 |22 |0,71
Conduites dyssociales 13 |26 |15 |30 |0,80
Conduites oppositionnelles 29 |58 |26 |52 |0,72
Impulsivité 11 |22 |7 14 |0,73
Fugues 7 14 |8 16 |0,92
Agitation psychomotrice sans note thymique 11 |22 |6 12 | 0,51

2. Symptomes d’anxiété

JUGE 1 JUGE 2 KAPPA

N | % N | %
Angoisse/attaques de panique 30 [60 |26 |52 |0,76
Manifestations psychosomatiques 15 |30 |15 |30 |0,81
Eléments du registre obsessionnel 2 4 1 2 0,66
Eléments du registre phobique 5 10 |4 8 0,88
Refus scolaire anxieux (phobie scolaire) 3 6 3 6 1

44




3. Symptdémes thymigues

JUGE 1 JUGE 2 KAPPA

N | % N | %
Humeur triste 34 |68 |31 (62 |0,78
Ralentissement psychomoteur 9 18 |7 14 | 0,70
Idées noires, idées morbides, pessimisme 20 |40 |16 |32 |0,74
Auto-dévalorisation, culpabilité non délirante 19 |38 |18 |36 |0,79
Anhédonie 15 |30 |10 |20 |0,74
Idées suicidaires, de mort, velléités suicidaires 19 |38 |17 |34 |0,74
Fluctuations thymiques 12 |24 |12 |24 |0,89
Excitation psychomotrice avec note thymique 6 12 |5 10 |0,29

4. Symptémes cognitifs

JUGE 1 JUGE 2 KAPPA

N | % N | %
Fléchissement des résultats scolaires 22 |44 |13 |26 |0,53
Troubles de I’attention et de la concentration 15 |30 |11 |22 |0,79
Troubles du langage écrit 1 2 1 2 1
Troubles logicomathématiques 3 6 2 4 0,79
Valeur du QI documentée 2 4 2 4 1
QI bas (<69 ou orientation en IME/IMPro/ULIS) 0 0 0 0 ND

5. Symptémes negatifs

JUGE 1 JUGE 2 KAPPA

N | % N | %
Retrait, isolement, inhibition, repli social 25 |50 |18 [36 |0,72
Discours pauvre 2 4 4 8 0,30
Froideur affective 6 12 12 |1
Réticence, refus de contact 9 18 |11 |22 |0,63
Avolition/apragmatisme 6 12 |4 0,56
Incurie 0 0 ND
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6. Symptomes fonctionnels

JUGE 1 JUGE 2 KAPPA

N | % N | %
Anorexie/perte de poids non organique 14 |28 |12 |24 |0,79
Hyperphagie 4 12 | 0,78
Potomanie 0 0 ND
Boulimie 6 12 10 | 0,69
Troubles de I’endormissement/réveils précoces/hypersomnie 25 |50 |22 |44 0,88
Parasomnies 4 4 1
Enurésie ND
Encoprésie 0 ND

7. Symptoémes positifs/de discordance

JUGE 1 JUGE 2 KAPPA

N [% N |%
Bizarreries du comportement, du contact, des propos 4 8 3 6 0,85
Discordance, maniérisme, rires immotivés, dissociation, | 4 8 4 0,65
hermétisme
Phobies atypiques 0 0 0 0 ND
Angoisse de morcellement 1 2 1 2 1
Troubles du cours de la pensée, barrages 1 2 1 2 1
Déréalisation/dépersonnalisation 3 6 2 4 0,79
Hallucinations auditives 1 2 1 2
Hallucinations visuelles 1 2 1 2 1
Hallucinations cénesthésiques 0 0 0 0 ND
Persécution, suspicion 12 |24 |10 (20 |O0,77
Autres idées délirantes 0 0 1 2 0
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c) Tableau récapitulatif des items les plus fréquents par dimension

Nous avons résumé dans les tableaux ci-dessous les items les plus fréquemment retrouvés

pour chague dimension, pour I’enfance et I’adolescence, ainsi que les K correspondants.

> Enfance

Symptdmes cognitifs et/ou
développementaux

- Retard du développement psychomoteur (K=0,65)
- Immaturité psycho-affective, enfant immature (K=0,51)
- Troubles et retard de parole/langage (K=0,92)

Symptdomes fonctionnels

- Troubles de I’endormissement /réveils précoces (K=0,70)
- Enurésie primaire ou secondaire (K=0,90)

Symptoémes
comportementaux/d’impulsivité

- Conduites oppositionnelles (K=0,72)

Symptomes d’anxiété

- Anxiété/anxiéeté de séparation (K=0,75)

Symptdémes thymiques

- Tristesse, affects dépressifs (K=0,66)
- Auto-dévalorisation (K=0,67)

Symptdémes négatifs

- Difficultés relationnelles (inhibition), timidité (K=0,86)
- Retrait, tendance a I’isolement (K=0,51)

Symptdomes positifs /de
discordance

- Fabulations/imaginaire envahissant(e)s (K=0,66)

> Adolescence

Symptdémes
comportementaux/d’impulsivité

- Conduites oppositionnelles (K=0,72)

- Absentéisme scolaire (K=0,71)

- Conduites dyssociales (K=0,80)

- Comportement auto-agressifs avec intentionnalité suicidaire (K=0,90)

Symptomes d’anxiété

- Angoisse/attaques de panique (K=0,76)
- Manifestations psychosomatiques (K=0,81)

Symptdmes thymiques

- Humeur triste (K=0,78)

- Auto-dévalorisation, culpabilité non délirante (K=0,79)
- Idées suicidaires, de mort, velléités suicidaires (K=0,74)
- Idées noires, morbides, pessimisme (K=0,74)

Symptdmes cognitifs

- Fléchissement des résultats scolaires (K=0,53)
- Troubles de I’attention et de la concentration (K=0,79)

Symptémes négatifs

- Retrait, isolement, inhibition, repli social (K=0,72)
- Réticence, refus de contact (K=0,63)

Symptdomes fonctionnels

- Troubles de I’endormissement/réveils précoces (K=0,88)
- Anorexie/perte de poids non organique (K=0,79)

Symptdmes positifs /de
discordance

- Persécution, suspicion (K=0,77)
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3) Evaluation de la fidélité inter-juge de la grille de recueil des symptdmes

en pédopsychiatrie : interprétation de la valeur du Kappa

Nous avons utilisé le baréme propose par Landis et Koch (16) pour I’interprétation de la
valeur du kappa. Nous avons relevé, selon cette table, le nombre d’items pour lesquels la

valeur de kappa indique un méme degré d’accord.

Accord inter-juges N= 104 items

B Parfait (K=1)

M Presque parfait (0,81<K<1)
M Fort (0,61<K<0,80)

® Modéré (0,41<K<0,60)

M Faible (0,21<K<0,40)

1 Tres faible (0<K<0,20)

" Désaccord (K<0)

“ ND

Nous constatons que 66 items soit 63,5% des items de la grille sont observés avec un accord

inter-juges considéré comme au minimum fort (K supérieur a 0,61).

Dans la prochaine partie, les symptémes les plus pertinents de chaque dimension de notre
étude seront comparés aux données de la littérature. Pour cela, nous nous intéresserons
essentiellement aux symptémes pour lesquels la fidélité inter-juge est bonne (K > 0,61), ceci

permettant de garantir un accord inter-juge le meilleur possible.
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VI. DISCUSSION

1) Définitions
L’étude des troubles du spectre bipolaire débutants constituent un domaine d’intérét nouveau
qui a probablement bénéficié des avancées conceptuelles préalablement réalisées dans celui
des troubles psychotiques. En effet, de facon similaire a ce qui a été observeé dans les
psychoses débutantes, on peut distinguer, parmi les étapes initiales du trouble bipolaire, une

phase prémorbide, une phase prodromale et une phase dite du premier épisode (1,17,18).

La phase prémorbide est une phase de vulnérabilité & la maladie essentiellement caractérisee
par I’existence de manifestations €gosyntoniques, soit de traits qui ne sont pas éprouvés par le
sujet comme des ruptures de sa vie psychique mais font, au contraire, partie intégrante de sa

personnalité.

La phase prodromale est marquée par 1’apparition des premiers symptomes, les symptomes
prodromiques, qui sont des signes précurseurs qui vont inéluctablement aboutir a 1’entrée
dans la maladie. Dans le domaine de la santé mentale, cette phase est souvent représentée
comme une étape préclinique ou la symptomatologie est présente mais ni assez
caractéristique, intense et/ou durable pour remplir formellement les critéres de la pathologie
(11). L’enjeu essentiel du repérage de cette phase est de proposer une prise en charge qui

pourrait différer, voire enrayer la survenue des troubles.

Le premier épisode signe généralement le début de la maladie, bien que cela soit surtout vrai

dans le cas d’épisodes maniaque ou mixte.
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A partir de ces définitions, nous soulevons quelques interrogations :

- Les symptdmes retrouvés dans notre étude dés I’enfance de nos patients représentent-

ils des manifestations précoces de la maladie bipolaire ? Peut-on parler alors

d’¢éléments indiquant une vulnérabilité a la maladie? Les symptomes de I’adolescence

représentent-ils une phase de prodromes avant 1’apparition du premier épisode de la

maladie ?

- Parmi ces symptomes, certains seraient-ils plus spécifiques que d’autres, permettant

alors de déterminer des signes précoces, marqueurs sentinelles, pouvant prédire une

évolution vers un trouble du spectre bipolaire ?

- Enfin, existe-t-il dans notre population des caractéristiques génétiques, psycho-

sociales et environnementales pouvant représenter un risque accru d’étre atteint d’un

trouble du spectre bipolaire ?

Nous allons tenter de répondre a ces questions en confrontant les résultats de notre étude aux

données récentes de la littérature. Celles-ci sont issues de 4 types d’études:

Les études rétrospectives s’intéressant aux antécédents durant I’enfance et
I’adolescence des patients adultes bipolaires. Ces études sont les plus fréquentes.
Les études prospectives d’enfants « a haut risque » c’est-a-dire s’intéressant aux
enfants issus de parents atteints d’un trouble du spectre bipolaire.

Les études de cohorte prospectives longitudinales, qui sont rares.

Les études prospectives et les études rétrospectives s’intéressant aux
manifestations cliniques pouvant prédire de 1’évolution d’un trouble dépressif

initialement unipolaire ou récurrent vers un trouble bipolaire, le plus souvent de

type II.
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2) Clinique de I’enfance des futurs patients présentant un trouble du spectre
bipolaire

1. Symptoémes cognitifs et/ou développementaux

Dans notre étude, I’enfance de nos patients est marquée par une proportion non négligeable de
troubles cognitifs et développementaux avec un retard du développement psychomoteur
(14 et 20%), des troubles et un retard de langage et des troubles psychomoteurs sans
notion de retard. Ceci est superposable avec les données de la littérature. Dans une récente
étude rétrospective conduite en 2010 sur un échantillon de 22 patients présentant un premier
épisode maniaque a caractéristiques psychotiques, CONUS et al. (19,20) se sont intéressés a
identifier les facteurs de risque, marqueurs de vulnérabilité et prodromes qui précedent la
survenue du premier épisode maniaque, a I’aide d’un questionnaire semi-structuré (the Initial
Mania Prodrome Questionnaire IMPQ). Malgré quelques faiblesses méthodologiques, prés de
40% des patients avaient présenté des troubles du développement ou des acquisitions dans
I’enfance (19,20). L’auteur préfére utiliser le terme de « marqueurs de vulnérabilité » et
explique que ces symptomes pourraient étre des manifestations précoces du trouble bipolaire.
Cette proportion est cependant beaucoup plus importante en comparaison a nos résultats.
Cette différence pourrait étre liée a une plus faible taille de 1’échantillon, ou a la sélection

d’épisodes maniaques avec caractéristiques psychotiques dans 1’étude de CONUS et al.

Dans une revue de la littérature menée également par CONUS et al. en 2008, des retards
d’acquisition du langage et des fonctions motrices dans 1’enfance sont rapportés, sans
précision de fréquence (1,19). Concernant les symptomes précédant le 1% épisode de
dépression bipolaire, STROBER et CARLSON en 1982 ont démontré que la présence d’un
retard du développement psychomoteur était associé a un risque plus élevé de développer un
trouble du spectre bipolaire parmi une cohorte de 60 adolescents présentant un trouble

dépressif majeur (21,22). BERK et al. en 2004 (23) et MARTIN et SMITH plus récemment
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retrouvent des conclusions similaires (24). De rares études ont tenté d’explorer les hypotheses
neurodéveloppementales des troubles appartenant au spectre bipolaire, elles retrouvent tres
souvent des résultats contradictoires (25). Néeanmoins, NEGASH et al. repérent des troubles
sensoriels et moteurs touchant le champ de 1’intégration audio-visuelle, le champ moteur et la
coordination motrice complexe chez des sujets bipolaires et suggerent que ces dysfonctions
neurologiques représenteraient des marqueurs prémorbides (26). D’autres auteurs mettent en
évidence des symptdmes neurocognitifs comme marqueur de vulnérabilité du trouble

bipolaire (24,27,28,29).

Au vue de nos résultats confortés par les données de la littérature, il apparait que les
symptdmes cognitifs et neuro-développementaux (en particulier le retard du développement
psychomoteur et les troubles psychomoteurs) constituent des marqueurs de vulnérabilité des
troubles du spectre bipolaire. Il s’agit la dun facteur prédictif intéressant, mais cependant
fréquemment retrouvé dans d’autres pathologies psychiatriques comme la schizophreénie.
Peut-on dans ce cas les considérer comme spécifiques du spectre bipolaire ? D’autres études

paraissent nécessaires afin d’appuyer nos données et d’étayer cette hypothése.

2. Symptdmes fonctionnels

Les troubles de I’endormissement et/ou les réveils précoces sont les symptémes
fonctionnels les plus fréquents dans 1’enfance de notre population (juge 1=24% et juge
2=18%). Cette donnée coincide avec ce qui est retrouvé dans la littérature. DUFFY et al.,
dans une étude prospective de 2010, ont suivi de maniére longitudinale 207 enfants a haut
risque de développer un trouble bipolaire et 87 enfants contrdles. Parmi ces 207 enfants, 67
soit 32% ont développé un trouble de ’humeur. Les auteurs ont tenté de formaliser de
maniere longitudinale le développement du trouble bipolaire. L’évolution se ferait selon une
séquence des troubles avec 1’apparition trés précoce, vers 1’age de 10 ans, de troubles du

sommeil pour 18% des sujets a risque versus 0% des sujets controles (30,31). EGELAND et
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al., dans une étude rétrospective de 2000, portant sur 58 adultes bipolaires issus d’une
population Amish, retrouvent des troubles du sommeil dans I’enfance de 26% des patients
(14). Les troubles du sommeil sont des symptomes fréquemment retrouvés dans 1’enfance des
patients atteints d’un trouble du spectre bipolaire et semblent constituer un marqueur de
vulnérabilité selon les auteurs (32). Cependant, ils peuvent étre associés en pratique clinique a
bien d’autres pathologies pédopsychiatriques, ce qui ne les rend pas spécifiques des troubles

du spectre bipolaire.

3. Symptomes comportementaux/d’impulsivité

Des symptdémes comportementaux sont fréqguemment rapportés dans I’enfance des patients
atteints d’un trouble du spectre bipolaire. Dans notre étude, ce sont les conduites
oppositionnelles qui sont les plus retrouvées (juge 1=249%b, juge 2=22%), suivies des
conduites dyssociales et de I’agitation psychomotrice. Notre approche est une approche
dimensionnelle, par regroupement symptomatique, alors que dans la littérature, 1’approche est
catégorielle et décrit des diagnostics plutét que des symptdmes : trouble des conduites (TDC),
trouble oppositionnel avec provocation (TOP) et Troubles Déficitaire de 1’Attention avec
Hyperactivité (TDAH). Ainsi les symptdmes « impulsivité » ou « fugues » recensés dans

notre grille peuvent s’intégrer dans le TOP ou le TDC décrits par la littérature.

Les taux de prévalence concernant les troubles du comportement en général sont variables
selon les auteurs, les chiffres allant de 6 a 30%. Les études les plus intéressantes sont celles de
CONUS et al. de 2010 (20), ’EGELAND et al. (14), de CARLSON et WEINTRAUB de
1993 (33). HENIN et al. en 2006 retrouvent 22% de TDAH, 15% de TOP et 10% de TDC
(34). L’étude de CARLSON et al. de 2002 retrouve 21% de troubles du comportement dans
les antécédents d’adultes bipolaires avec le constat que ces symptémes semblent engendrer un

début plus précoce du trouble bipolaire (35).
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Les troubles du comportement apparaissent donc relativement fréquemment dans 1’enfance de
nos patients. Ces troubles sont également fréquents en pédopsychiatrie et s’intégrent, comme
nous 1’avons vu, dans différents diagnostics (TOP, TDC ou TDAH). La plupart des auteurs
s’accordent a retrouver des antécédents de TDC ou de TOP dans I’enfance des patients
atteints d’un trouble du spectre bipolaire, mais la relation avec la survenue ultérieure d’un
trouble bipolaire est trés difficile a établir. Ceci va dans le sens de 1’absence de spécificité de

ces symptomes.

Nous pouvons en outre nous poser la question suivante au sujet du TDAH: Que pouvons-nous
dire des liens qui existent entre TDAH et trouble bipolaire? Le TDAH pourrait-il
s’apparenter a une forme précoce de trouble bipolaire ? Les données de la littérature a ce sujet
sont nombreuses et contradictoires. Dans un article de 2007, PURPER-OUAKIL rapporte 2
études qui retrouvent une évolution vers un trouble bipolaire chez 23% des enfants ayant un
TDAH (36). CONSOLI et COHEN évoquent que les études longitudinales de devenir
disponibles ne montrent pas de fréquence plus élevée d’évolution vers un trouble du spectre
bipolaire a I’adolescence ou a 1’age adulte chez les enfants présentant un TDAH. Aussi, les
adolescents présentant un trouble bipolaire de type I n’ont pas de fréquence ¢levée
d’antécédents de TDAH comparativement aux enfants qui présenteraient un «trouble
bipolaire pédiatrique ». Les études familiales ne soutiennent pas non plus I’hypothése d’une
vulnérabilité commune de ces deux troubles (37). L’étude prospective d’EGELAND va dans
ce sens (38), ainsi que 1’étude de BESNIER de 2009 qui parle plutdét d’une comorbidité
importante entre les 2 troubles (39). Il nous est donc difficile de conclure au vue des données
contradictoires mais nous pouvons supposer que le TDAH ne représente pas une forme
précoce de trouble du spectre bipolaire mais plutét un marqueur de vulnérabilité du trouble
(1). Dans notre étude, nous constatons la faible proportion des symptémes appartenant au

TDAMH (troubles de I’attention, agitation psychomotrice, impulsivité), ce qui est cohérent avec
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nos hypothéses. Il est évident que des études cliniques rigoureuses sont nécessaires dans ce

domaine afin d’éclaircir ces questionnements.

4. Symptomes d’anxiété

L’anxiété et/ou I’anxiété de séparation sont les symptomes les plus fréquents dans 1’enfance
de nos patients (retrouvés pour plus de 30% des patients). Ces éléments sont confirmés par la
littérature, ou de nombreuses études les qualifient de marqueurs de vulnérabilité du spectre
bipolaire. Dans les études rétrospectives, ils sont présents chez 12 a 42% des patients (les
symptdmes répertoriés sont le trouble anxieux généralisé (TAG) et I’anxiété de séparation)
(HENIN et al. (34), PAVULURI et al. (40), FAEDDA et al. (32), EGELAND et al. (14)). Les
études prospectives a partir d’enfants a haut risque qui évoquent ces mémes résultats sont
nombreuses. DUFFY et al. en 2010 retrouvent dans la séquence évolutive des troubles une
anxieté pour 23,2% des sujets a risque versus 7,8% dans le groupe contréle, dés 1’age de 9
ans. Selon ces auteurs, les troubles anxieux multiplieraient le risque de trouble bipolaire par 2
avec un délai moyen de 8 ans entre I’apparition du trouble anxieux et celui du trouble
bipolaire, constituant un facteur prédicteur robuste (30,41). Nous retiendrons également celle
d’EGELAND, SHAW et al. de 2002 (38,42) et celle ’HIRSHFELD-BAKER et al. de 2006

(43) qui confirment ces données.

Les autres symptomes d’anxiété de notre étude sont nettement moins fréquents, voire quasi-

absents et sont d’ailleurs rarement évoqués dans la littérature.

Les troubles anxieux semblent selon les auteurs représenter un marqueur de
vulnérabilité important et plus spécifique d’un trouble du spectre bipolaire quand ils
sont présents chez une population a haut risque. Néanmoins, ces troubles, tres fréquents en
population pédopsychiatrique générale, peuvent se rencontrer dans de nombreuses autres

pathologies, les rendant alors peu spécifiques (27,30,31,34,44,45).
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5. Symptémes thymiques

Dans notre population, la tristesse de I’humeur/les affects dépressifs et 1’auto-

dévalorisation sont les plus fréequents.

Au contraire, 1’exaltation thymique est un symptome peu retrouve, ce qui contraste avec les
données de la littérature, qui décélent fréquemment des symptomes d’allure « sub-
maniaques » présents dés 1’enfance des futurs adultes bipolaires. Pour cet item, la faible
concordance inter-juge complique I’interprétation de cette différence. Dans 1’étude
rétrospective de CONUS et al. de 2010, 22% des patients avaient un antécédent d’épisode
dépressif et 6% un antécédent de tentative de suicide (20). EGELAND et al., dans leur étude
rétrospective de 2000, retrouvent dans 1’enfance des symptomes a type de pleurs (23%), une
augmentation d’énergie (23%), une humeur irritable (29%), puis vers 1’age de 11-12 ans, une
humeur dépressive (50%) et une humeur labile (30%) (14). METZGER et ROESER, dans un
article de 2006, expliquent que ’étude de la vulnérabilité individuelle chez les enfants de
patients souffrant de troubles bipolaires montre plusieurs caractéristiques qui concernent le
registre émotionnel : instabilité émotionnelle, irritabilité, faible régulation émotionnelle,
réactions émotionnelles augmentées. lls rapportent également que 25% des enfants qui

présentent un état dépressif développeront un trouble bipolaire dans les 5 ans qui suivent (28).

Plus que le symptdme « exaltation thymique », c’est le symptéme « labilité émotionnelle »
qui est fréquemment présent dans la littérature et qui semble selon les auteurs plus spécifique
d’une évolution vers un trouble du spectre bipolaire. Nous n’avons pas individualisé cet item
dans la symptomatologie de I’enfance de notre grille de recueil. Cela explique trés
certainement nos résultats discordants avec ceux de la littérature. Par ailleurs, notre
population est composée d’une proportion non négligeable de patients atteints d’un trouble
dépressif récurrent, expliquant certainement la prédominance de symptomes de la sphére

dépressive durant I’enfance et la plus faible incidence d’éléments du registre « sub-
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maniaques ». Enfin, nous pouvons nous interroger sur la position des cliniciens par rapport a
la labilité émotionnelle dans I’enfance : il s’agit d’un questionnement nosologique récent, et,
dans les dossiers, parfois anciens, donner d’emblée une coloration thymique sur un versant
hypomane a pu étre une tache jugée trop hasardeuse par les professionnels. Ce symptéme
n’était peut-étre donc pas répertorié, pouvant soit étre confondu avec d’autres, soit considéré
comme non pathologique et faisant parti alors d’une caractéristique développementale de

I’enfant.

Dans une revue de la littérature datant de 2008, CONUS et al. ont proposeé un tempérament
« caractéristique » ou des facteurs de personnalité comme marqueurs d’une prédisposition au
trouble bipolaire et qui pourraient constituer des signes prémorbides des troubles du spectre
bipolaire. Cette notion de tempérament, déja entrevue par Kraepelin qui décrivait 1’existence
de dépressions et d’excitabilité de moyenne intensité et de durée bréve dans ’enfance des
patients bipolaires, est largement défendue par AKISKAL. Il propose une clinique des
tempéraments mettant en avant les tempéraments hyperthymique, dépressif, irritable et
cyclothymique plus fréguemment retrouvés chez les sujets bipolaires, et qui représenteraient
les premiers stades de la bipolarité (46). L’étude de KOCHMAN et al. va dans ce sens en
révélant que le tempérament cyclothymique dans la dépression de 1’enfant est un symptdéme
prédictif d’évolution vers un trouble du spectre bipolaire (47). Le tempérament cyclothymique
pourrait alors représenter une expression phénotypique légere et donc un marqueur de

vulnérabilité important du spectre bipolaire (1).

6. Symptbmes négatifs

Les difficultés relationnelles sont présentes dans I’enfance de nos patients dans plus de 30%
des cas. Peu de données semblables ressortent de la littérature. DA FONSECA et FAKRA
soutiennent que les résultats sont contradictoires en ce qui concerne le niveau des relations

sociales durant la phase prémorbide du trouble bipolaire : tantot absence de difficultés, tantot
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présence (31). Par exemple, I’étude rétrospective d’EGELAND et al. de 2000 rapporte un
retrait social (13%) et une timidité (13%) (14), fréquence moindre comparée a notre étude.
Devant ces divergences, nous pouvons émettre 1’hypothése suivante : les symptdmes négatifs
pourraient étre associés a la symptomatologie dépressive et n’étre pas toujours individualisés
en tant que tels dans la littérature. En effet, en pratique clinique, le retrait et 1’inhibition

sociale s’associent aisément aux symptomes de la sphere dépressive lorsqu’ils sont présents.

7. Symptoémes positifs/de discordance

La plupart des items de cette dimension ne sont pas exploitables (K=ND) hormis les
fabulations et/ou I’imaginaire envahissant(e)s qui sont trés peu retrouvés dans 1’enfance de
notre population. A notre connaissance, aucune étude ne fait référence a ces symptémes
durant I’enfance, ce qui nous laisse penser qu’ils n’appartiennent pas a la phase prémorbide
des troubles du spectre bipolaire. En effet, ils sont suffisamment notables pour étre repérés
dans la clinique de I’enfant et nous supposons que leur éventuelle présence n’aurait pas

manquée d’étre stipulée.

8. Résumé

D’aprés nos résultats et les données de la littérature, il semble bien qu’il existe une phase
prémorbide durant I’enfance marquée de symptomes peu spécifiques et pouvant

représenter des marqueurs de vulnérabilité du spectre bipolaire.

Dans notre étude, les manifestations les plus représentées appartiennent aux dimensions
« symptomes d’anxiété », « symptdémes thymiques » et « symptomes négatifs ». Pour plus
de 25% de la population globale, nous retrouvons une anxiété et/ou une anxiété de
séparation, des difficultés relationnelles de type inhibition (difficultés a entrer en relation
avec le groupe de pairs) et une tristesse de I’humeur ou des affects dépressifs. Les troubles

neuro-développementaux, cognitifs, et comportementaux sont également retrouvés, mais de
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facon moins fréquente. Ceci correspond a ce qui est décrit dans la littérature, hormis pour les

troubles relationnels.

Différentes recherches évoquent des marqueurs de vulnérabilite environnementaux et

développementaux avec des symptdmes neuro-développementaux et cognitifs,

comportementaux avec des troubles du comportement externalisés comme le TDAH ou le

TDC, et tempéramentaux avec la notion de tempéraments dysthymiques, cyclothymiques ou
hyperthymiques intégrant alors les symptdmes thymiques dont la labilité émotionnelle (non

répertoriée dans notre étude).

Néanmoins, I’ensemble des auteurs s’accorde a préciser 1’absence de spécificité de ces
symptémes. En particulier, KIM-COHEN en 2003 retrouve des symptdmes anxieux,
thymiques et comportementaux dans I’enfance d’un nombre important de troubles
psychiatriques, avec des taux de prévalence comparables (45). Il semblerait cependant que les
symptomes thymiques représentés par les fluctuations thymiques et surtout la labilité
émotionnelle soient les plus a méme de prédire une éventuelle évolution vers un trouble

du spectre bipolaire, notamment dans les populations d’enfants a haut risque.

Il est cependant tres difficile de conclure de fagon précise. Les symptémes rencontrés au cours
de I’enfance des patients atteints d’un trouble du spectre bipolaire, notamment thymiques,
anxieux ou comportementaux ne seraient-ils pas en réalité 1’expression clinique d’une forme
différente de bipolarité chez I’enfant ? En effet, la notion de « trouble bipolaire pédiatrique »
ou «trouble bipolaire précoce », introduite dans les années 90, reste un sujet légitime de
prudence et de controverses, méme aux Etats-Unis (37). Sa présentation clinique tres
polymorphe et trés différente de celle de I’adulte entraine des difficultés et des erreurs
diagnostiques importantes (48). La controverse autour de la bipolarité s’articule autour du fait

de savoir ce que représente une définition plus large de la manie, qui serait composée
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d’épisodes moins bien définis et de plus de comorbidités ainsi que de troubles

psychopathologiques propres a I’enfance.

Le débat reste en suspens, et d’autres études sont nécessaires pour clarifier ces
questionnements. Notre étude nous améne plutét a évoquer 1’existence de marqueurs de
vulnérabilité non spécifiques du spectre bipolaire, qui, s’ils sont associés a certains facteurs de
risque notamment génétiques (représentés par la présence d’un ascendant direct atteint par un
trouble du spectre bipolaire), doivent alerter le clinicien et accroitre sa vigilance quant a la

survenue ultérieure d’un trouble du spectre bipolaire.
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3) Clinique de I’adolescence des futurs patients présentant un trouble du

spectre bipolaire

D’une maniére similaire, les symptomes retrouvés durant 1’adolescence de nos patients seront
comparés aux données de la littérature afin de tenter de mettre en exergue les éléments les

plus spécifiques et prédictifs en terme d’évolution vers un trouble du spectre bipolaire.
1. Symptdmes comportementaux/d’ impulsivité

Les conduites oppositionnelles (au moins 50% de la population), tout comme les conduites
dyssociales (26 et 30%), les comportements auto-agressifs (20 et 30%), et I’'impulsivité
(14 et 22%) sont nettement représentés dans notre étude. Ces prévalences sont comprises
dans la large fourchette mise en exergue par la littérature avec des chiffres variant de 9 a 67%
selon les auteurs (5,6,10,49). Par exemple, EGELAND et al. retrouvent des pertes de controle
et des troubles du comportement a I’adolescence des patients bipolaires, de 1’ordre de 38%
(14) ; FINDLING et al., ont pu identifier des symptomes a type d’impulsivité et de
comportement a risque et dangereux dans une sous-population de jeunes a haut risque (8).
L’étude rétrospective de CONUS et al. de 2010 mentionne des conduites dyssociales (22%),

oppositionnelles (11%) et une agitation psychomotrice (11%) (20).

Les troubles comportementaux sont donc des symptomes fréquents au cours de I’adolescence
des patients atteints d’un trouble du spectre bipolaire. Les auteurs s’accordent sur le terme de
« prodromes » de la maladie, mais sont aussi unanimes pour évoquer leur manque de

spécificité.

La consommation de toxiques est relatée pour prés de 25% de la population adolescente.
L’abus de substances est une caractéristique trés souvent associee au trouble bipolaire a
I’adolescence. Il serait davantage rencontré dans le trouble bipolaire débutant avant 20 ans et
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aurait un impact négatif sur le fonctionnement psychosocial et la qualité de vie (30,37,50,51).
De fagon similaire, I’abus de substances se retrouve dans les études portant sur les facteurs
prédicteurs d’une évolution d’un trouble dépressif unipolaire ou récurrent vers un trouble

bipolaire (52,53,54).

2. Symptomes d’anxiété

Les manifestations d’anxiété sont retrouvées en proportion importante dans notre étude avec
une prédominance d’« angoisse/attaque de panique » (dans plus de 50% des cas), et des
manifestations psychosomatiques (a hauteur de 30%). La littérature se rapproche de nos
résultats : le symptbme « anxiété » est décrit avec des chiffres variant de 43 a 73% (20)
(5,10,27,55,56). CONUS et al. retrouvent des plaintes somatiques dans 11% des cas (20), se
rapprochant des manifestations psychosomatiques de notre étude mais avec une prévalence
moindre. Méme si certaines manifestations anxieuses ne sont pas detaillées précisement dans
la littérature (trés peu d’étude font référence aux attaques de panique ou aux troubles
phobiques par exemple), nos résultats semblent concordants. Une exception toutefois pour les
manifestations obsessionnelles rapportées dans 33,3% des cas pour CONUS et al. (20) et
dans 27% des cas pour CORRELL et al. (5,10,55), qui sont peu mises en évidence dans notre

étude.

Tout comme I’enfance, ’ensemble des études ne retrouve aucune spécificité a ces
symptomes d’anxiété fréquemment rencontrés chez les adolescents et dans un grand
nombre de pathologies psychiatriques ; leur présence ne semble pas prédire 1’évolution vers

un trouble du spectre bipolaire.

3. Symptémes thymiques

Il nous semble cohérent de retrouver dans notre étude ces symptdémes en abondance durant

I’adolescence. Ceux de la sphere depressive sont les plus notables : humeur triste dans plus
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de 50% des cas, auto-dévalorisation, culpabilité non délirante, idées suicidaires et idées
noires dans plus de 30 %. Les symptdmes d’allure maniaque sont présents en proportion
moindre dans notre étude: fluctuations thymiques dans 24% des cas, excitation
psychomotrice avec note thymique dans 10 et 12% des cas selon le juge. Pour ce dernier
symptdme, la concordance inter-juge est mauvaise, ne nous permettant pas de conclure. Ce
symptdme est-il peut-étre difficilement retranscrit dans les dossiers ? 1l pourrait étre répertorié
sous une autre dénomination, telle que 1’ « instabilité psychomotrice » ou 1’ « agitation » sans

précision de la tonalité de I’humeur, entrainant alors une confusion dans la cotation.

Les données de la littérature abondent en ce sens : les symptémes thymiques sont mentionnés
en proportion importante et de fagon similaire & nos résultats. Parmi les éléments dépressifs,
I’humeur triste est retrouvée dans 33 a 67% des cas selon les études ; I’auto-devalorisation et
la culpabilité dans 22% des cas, les idées suicidaires aux alentours de 30%. Les tentatives de
suicide sont également nombreuses (de 14 a 37% selon les auteurs)

(5,11,14,19,27,30,50,57,58).

BERK et al., dans une étude rétrospective intéressante de 2007, rapportent un début des
troubles vers 17,5 ans par des symptomes dépressifs et des fluctuations de 1’humeur, 27% des
patients avaient recu le diagnostic de dépression unipolaire de longues années avant le
diagnostic final (57). EGELAND et al. (14), tout comme MARTIN et SMITH (24)
corroborent ces données. DUFFY et al., dans leur description de la séquence des troubles chez
les sujets a haut risque, montrent des taux élevés de troubles dépressifs mineurs vers 14 ans
(38%), suivis d’épisodes dépressifs récurrents vers 16 ans et demi, avec apparition d’un
trouble franc de I’humeur a 19 ans. Dans plus de % des cas, le premier épisode avant le
diagnostic final de trouble bipolaire serait donc un épisode dépressif (30,52,53,57,59). Il

semblerait que I’apparition de premiers symptomes dépressifs puisse représenter des
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prodromes plus spécifiques avec un risque accru d’évolution vers un trouble du spectre

bipolaire.

Une autre approche intéressante concernant les prodromes des troubles du spectre bipolaire
consiste a étudier les manifestations cliniques pouvant prédire de 1’évolution d’un trouble
dépressif initialement unipolaire vers un trouble bipolaire, le plus souvent de type Il. Dans ce
cas, la labilité émotionnelle est le symptdome le plus fréquemment retrouvé, et le plus
spécifique avec I’hypothése que ce facteur correspondrait a une immaturité du systeme de
régulation de I’humeur, et qu’il représenterait un facteur de risque trés fort et indépendant
d’évolution vers un trouble du spectre bipolaire (52,60). Ce symptome n’est pas individualisé

en tant que tel dans notre étude, mais se rapproche des fluctuations thymiques.

La prévalence des symptdmes maniaques « atténués » dans notre étude est plus faible par
rapport aux données de la littérature qui rapportent des chiffres allant de 13 a 58% pour les
fluctuations thymiques et de 32 a 48% pour 1’agitation psychomotrice (5,6,10,20). Ceci est
probablement 1ié a nos critéres d’inclusion qui incorporent le spectre bipolaire « élargi », avec
le trouble dépressif récurrent notamment. 1l est donc normal que nous retrouvions une nette

prédominance de symptdmes du spectre dépressif.

La phase prodromale des troubles du spectre bipolaire semble marquée par des symptémes
thymiques atténués, dépressifs ou maniaques. Cependant, la formalisation de cette phase de
fagon précise reste délicate, en raison méme de la définition de la maladie bipolaire, qui se
caractérise par deux poles comportant des symptomes d’expression opposée. Les prodromes
peuvent donc s’exprimer tres différemment selon le mode d’entrée dans la maladie, maniaque
ou dépressif. Par ailleurs, seul 1I’épisode maniaque définit véritablement 1’entrée dans la
maladie bipolaire. La détection de signes prodromiques s’avere beaucoup plus complexe pour
les formes cliniques de la pathologie ou le premier épisode se révéle étre un épisode dépressif,

et pour les formes s’apparentant durant les premieres années a des troubles dépressifs
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récurrents. Aussi, les symptdmes généralement rencontrés dans les troubles du spectre
bipolaire peuvent, lorsqu’ils sont modérés, se confondre plus facilement avec les fluctuations
thymiques rencontrées dans la population générale. Enfin, les troubles du spectre bipolaire
n’évoluent pas d’un seul tenant. Par définition, les épisodes thymiques sont entrecoupés de
périodes inter-critiques avec une rémission souvent considérée comme compléte. 1l est donc
possible que, comme les épisodes thymiques, les prodromes puissent d’abord étre suivis par
un rétablissement complet avant une entrée dans la maladie. Dans ce cas, la phase prodromale

ne débouchant pas directement sur la maladie, sa détection serait donc moins aisée (11).

4. Symptbémes cognitifs

Nous retrouvons majoritairement des troubles de I’attention et de la concentration (juge
1=30% et juge 2=22%) et un fléchissement des résultats scolaires, item pour lequel le K est
modéré, ce qui empéche toute conclusion précise. Ce dernier symptome n’a peut-étre pas été
individualisé dans les dossiers ? Peut-étre a-t-il été confondu avec 1’absentéisme scolaire ? En
effet, ce symptdme est retrouvé de facon fréguente dans notre étude (juge 1= 34%, juge
2=22%). Dans la littérature, nous retrouvons plutét la notion de difficultés scolaires, ou de

diminution du travail scolaire ou professionnel.

Globalement, nos résultats se rapprochent de ceux de la littérature. Cependant, les études
rapportant ces symptdmes sont peu fréquentes. Des troubles de [D’attention et de la
concentration sont retrouvés de 36 a 52% des cas (24,44,61) et une diminution du travail

scolaire ou professionnel dans 65% des cas (CORRELL et al. (10)).

Les autres items sont tres peu fréquents dans notre étude (troubles du langage écrit et
logicomathématiques, valeur du QIl) ; de plus, ces symptdmes ne sont pas évoqués dans les

différents articles de la littérature.
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Nos résultats confondus avec ceux de la littérature sont en faveur de I’absence de troubles
cognitifs severes au cours de I’adolescence des patients atteints d’un trouble du spectre
bipolaire. 1l est fort probable que les symptdmes cognitifs retrouvés dans notre étude
s’intégrent dans la dimension thymique et participent aux symptomes dépressifs. 1Is ne
seraient alors pas spécifiques en tant que tel d’une évolution vers un trouble du spectre

bipolaire.

5. Symptémes négatifs

Le retrait et I’isolement social sont majoritaires dans notre étude (jusqu’a 50% des patients),
et la frequence de la réticence ou du refus de contact (aux alentours de 20%) nous interpelle.
Peu d’études dans la littérature font état de ces symptomes : 1’étude de CORRELL et al. de
2007 retrouve un isolement social chez 44% des patients (10). CONUS et al. rapportent le
chiffre de 28% dans leur étude rétrospective de 2010 (20). D’autres auteurs évoquent ce
symptéme sans donner de prévalence (1,24). La réticence ou le refus de contact sont présents
en proportion non négligeable dans notre étude, mais sont absents dans la littérature. Ce

symptdme pourrait-il représenter le signe d’une dépression sévere ?

Dans notre étude, il est difficile de savoir cependant si ces symptémes appartiennent aux
¢léments dépressifs (tres fréquents), ou s’ils constituent des symptomes d’une dimension
négative qui serait « individualisée ». Dans la littérature, ils sont, 1a aussi, plutdt associés a la
dimension thymique et ne représenteraient pas des prodromes spécifiques d’une

évolution vers un trouble du spectre bipolaire.

6. Symptdmes fonctionnels

Les troubles de I’endormissement et les troubles alimentaires de type anorexie/perte de
poids non organique sont les plus fréquents. Ceci concorde avec les données de la littérature,

I’ensemble des études retrouvées évoquent des troubles du sommeil comme prodromes des
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troubles bipolaires, de 1’ordre de 24 a 61% (6,10,14,20,61). Les études s’intéressant aux
caractéristiques des dépressions bipolaires retrouvent une hypersomnie ou une hyperphagie
associées aux premiers symptomes dépressifs, évoquant alors des prodromes plus spécifiques

d’une éventuelle évolution vers un trouble du spectre bipolaire (24,53).

Il nous faut cependant nuancer ces résultats : comme pour la dimension négative, les troubles
du sommeil peuvent s’intégrer a la symptomatologie thymique ou anxieuse. La méme
réflexion s’applique au symptome anorexie/perte de poids non organique. Il est donc difficile
de les identifier en tant que tel, les rendant finalement peu spécifiques d’une évolution vers un
trouble du spectre bipolaire. Ces symptdmes sont extrémement rencontrés en pratique clinique

a I’adolescence, et retrouvés dans de multiples pathologies pédopsychiatriques différentes.

7. Symptémes positifs/de discordance

Les idées de persécution et de suspicion sont les symptémes les plus retrouvés pour cette
dimension (juge 1=24%, juge 2=20%). Ce qui est surprenant pour cette catégorie, c’est la
tres faible prévalence des autres symptémes appartenant au syndrome délirant (hallucinations,
autres idées délirantes) ou dissociatif (bizarreries, discordances, troubles du cours de la
pensée). Ces symptdmes de persécution et/ou de suspicion ne s’intégreraient-ils pas eux aussi
dans la symptomatologie dépressive ? En représentent-t-ils un critére de gravité ou un facteur
prédicteur d’évolution vers un trouble du spectre bipolaire? De plus, il est fort probable que
ces symptomes s’associent également a la réticence et au refus de contact, symptomes

négatifs fréquemment retrouvés dans notre étude (aux alentours de 20%).

Les études de la littérature portant sur les antécédents durant 1’adolescence de patients adultes
bipolaires ne rapportent pas toutes ces symptomes. Celles qui les citent retrouvent des
prévalences similaires aux nétres: LISH et al. évoquent des symptdmes a type
d’illusion/paranoia dans 9% des cas (6), CORRELL et al. retrouvent une suspicion et des

hallucinations dans 23% des cas (10), CONUS et al. des hallucinations auditives dans 11%
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des cas et des idées de persécution dans 28% des cas (20). Cependant, ces résultats sont a
interpréter avec précaution ; il s’agit en effet d’études rétrospectives portant sur les prodromes
de manie avec caractéristiques psychotiques, ce qui peut expliquer qu’il y ait une prévalence

plus marquée de symptomes positifs en comparaison aux autres études.

Dans les études portant sur les manifestations cliniques pouvant prédire de 1’évolution d’un
trouble dépressif initialement unipolaire ou récurrent vers un trouble bipolaire, des
caractéristiques psychotiques congruentes a I’humeur (illusions/ persécutions/ hallucinations)

sont repertoriées comme facteur prédicteur (21,24,44,53,62).

Dans le méme sens, COHEN et al. ont étudié les liens entre le syndrome de Cotard a
I’adolescence et le trouble bipolaire a 1’age adulte. Bien que cette pathologie soit rare et non
reconnue dans la nosographie nord-américaine, les auteurs retrouvent un lien significatif entre

ces 2 troubles avec un risque important de transition vers une maladie bipolaire (63).

8. Résumé

Les résultats de notre étude, tout comme les données de la littérature, nous amenent a
confirmer ’existence d’une phase prodromale avant 1’apparition des premiers symptomes de

la maladie, se déroulant au cours de I’adolescence de nos patients.

De fagon quasi-similaire a I’enfance, les troubles thymiques a versant dépressif constituent
avec les troubles anxieux et les troubles du sommeil les symptomes a 1’adolescence les plus
fréquents. Ceci corrobore tout a fait les données de la littérature. Le trouble bipolaire semble
précédé d’une phase marquée par des symptomes thymiques atténués, dépressifs et
maniaques, des troubles anxieux et comportementaux (moins spécifiques). Nous pouvons
cependant nous demander dans quelle mesure les troubles anxieux et comportementaux
(comportement antisocial ou d’opposition, abus de substance), trés fréquents dans notre étude

et dans la littérature, ne représenteraient-ils pas plutot des comorbidités, déja présentes bien
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avant 1’établissement des premiers symptomes de la maladie ? S’agit-il autrement, comme
pour I’enfance, de I’expression d’une forme clinique différente d’un trouble du spectre
bipolaire ? En effet, la présentation clinique de 1’état maniaque est souvent atypique chez les
adolescents et les jeunes adultes, entrainant des errances diagnostiques. Les auteurs sont
partagés, certains parlent de prodromes, d’autre de comorbidités. Il peut étre difficile de faire
la distinction entre des éléments précoces de la maladie et des comorbidités indépendantes.
Selon certains auteurs, il semblerait cependant que 1’association de ces comorbidités présentes
durant I’adolescence aux caractéristiques de la phase prémorbide de 1’enfance représente un

risque accru d’évolution vers la bipolarité.

Bien que la présence de cette phase prodromale soit bien établie selon 1’ensemble des auteurs,
il semble pourtant que la question de la spécificité des symptdbmes, d’une part dans la
population générale, mais également parmi les autres troubles psychiatriques comme la
schizophrénie, reste entiere. Néanmoins, comme pour I’enfance, les fluctuations
thymiques ou la labilité émotionnelle seraient les symptomes les plus prédictifs d’une

évolution vers un trouble du spectre bipolaire.

L’intrication de symptomes psychotiques au cours des épisodes dépressifs pose évidemment
la question du diagnostic différentiel avec la schizophrénie, et notamment le trouble schizo-
affectif. Cependant, il semblerait que I’existence de symptomes thymiques dépressifs associés
a ces symptdmes psychotiques négatifs ou positifs (retrait, réticence, persécution, méfiance)

soit predicteur a I’adolescence d’une évolution vers un trouble du spectre bipolaire.

Nous pouvons constater que les symptémes prodromiques dans ces deux troubles semblent
entierement se chevaucher, et combien il est difficile de prédire de 1’évolution vers I’une ou

I’autre des pathologies.

L’étude EDIPHAS dont fait partie notre étude tentera de répondre a cette problématique en

déterminant si les symptomes retrouvés dans 1’enfance et 1’adolescence des patients atteints
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de schizophrénie et d’un trouble du spectre bipolaire sont suffisamment spécifiques pour

prédire 1I’évolution vers I’une ou 1’autre pathologie.

Apres avoir décrit la clinique, nous allons nous intéresser aux facteurs environnementaux et

génétiques précoces recensés dans notre population.

70



4) Facteurs environnementaux precoces et antécédents familiaux

Nous allons comparer nos résultats avec ceux de la littérature, et tenter de déterminer s’il

existe un lien entre ces facteurs et la survenue éventuelle d’un trouble du spectre bipolaire.
1. Données démographiques : sexe et saison de naissance

Notre population est constituée majoritairement de femmes (78%). Les proportions sont tres
variables en fonction des études. Aucun article ne fait référence au sexe comme facteur de
risque dans les troubles du spectre bipolaire, et les données de la littérature rapportent que ces
troubles touchent les hommes et les femmes en proportion égale, sans nette prédominance de

I’un ou I’autre sexe.

La majorité des naissances s’est faite au printemps (42% de la population). Cette donnée
correspond a ce qui est retrouvé dans la littérature (62,64), cependant les études a ce sujet sont
tres peu nombreuses. Des hypotheses virales ont été proposeées, mais les résultats sont
contradictoires. Il est donc a ce jour difficile d’établir un lien entre la saison de naissance et le

développement ultérieur d’un trouble du spectre bipolaire.
2. Scolarité

Dans notre étude, 92% des patients ont suivi une scolarité normale. Quelques études ont
recherché cette caractéristique et retrouvent les mémes resultats. Nous citerons pour exemple
1I’étude rétrospective d’OTHMAN et al. de 2005, dans laquelle le niveau d’instruction de la
population étudiée est décrit comme globalement satisfaisant (10% des sujets n’ont jamais été
scolarisés) (58). Ces résultats sont egalement comparables a 1’étude de LISH et al. de 1994 (6)
et celle de CONSOLLI (37). Ceci est en adéquation avec nos résultats concernant la dimension
cognitive a I’adolescence, avec notamment 1’absence de troubles cognitifs sévéres au cours de

I’adolescence de nos patients.
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3. Caractéristiques psycho-sociales

Dans notre étude, 84% de la population a présenté un ou plusieurs événements difficiles
durant I’enfance ou 1’adolescence, avec majoritairement, une communication inadéquate au
sein du cercle familial, et une dislocation familiale par séparation parentale. Ces résultats sont
en corrélation avec ceux de la littérature. Certains auteurs évoquent le modéle vulnérabilité-
stress et considerent que certains facteurs de stress peuvent précipiter la maladie lorsqu’ils
surviennent chez une personne qui présente un certain degré de vulnérabilité a développer ce
trouble. Ils aménent alors la notion de facteurs de risque, qui représentent des caractéristiques
retrouvées plus fréquemment dans 1’histoire des patients atteints par la maladie que dans la
population générale, et dont il a été prouvé qu’ils entrainent un risque plus élevé de
développer la maladie (19). CONUS et al., dans son étude rétrospective de 2010, retrouvent
un événement de vie défavorable dans 1’enfance pour 41% des patients (20). TIJSSEN et al.,
dans une étude de cohorte de 2010 avec un suivi longitudinal de 8 ans, retrouvent une
expérience d’événement traumatique chez 12% des patients, et 3% ont perdu au moins un
parent (54). PURPER-OUAKIL et al., dans un article sur la vulnérabilité dépressive chez
I’enfant et 1’adolescent, rapportent que 1’inadaptation des pratiques €ducatives et la discorde
conjugale sont fréguemment mises en évidence dans les familles dont I’un des parents est
déprimé. Le role des événements de vie précoces dans la constitution de la personnalité « a
risque » est également évoqué, avec notamment les expériences de perte réelle ou symbolique,

ainsi que la maltraitance physique et/ou sexuelle (29).

4. Antécédents

«» Obstétricaux

Dans notre étude, nous avons beaucoup de données non renseignées (56% des patients). Le
pourcentage de patients ayant eu des complications a la naissance est relativement peu élevé

(18%). Peu de recherches ont étudié ces caractéristiques. La revue de littérature de CONUS et
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al. de 2010 reléve parmi les facteurs de risque de la maladie la présence de complications
obstétricales ou la survenue d’un traumatisme cérébral périnatal ou dans I’enfance (1,19).
Dans son étude rétrospective, CONUS retrouve des chiffres comparables aux notres : 9% de
complications obstétricales et 18% de complications néonatales (20). L’article de BERK et
al. de 2007, rapporte également qu’il semble exister un lien entre les complications
obstétricales et le développement ultéricur d’un trouble du spectre bipolaire (62). Ces rares
¢tudes suggérent donc I’existence d’une possible association entre exposition a des
complications somatiques de la grossesse et de I’accouchement et troubles de I’humeur. Cette
association pourrait étre restreinte aux sujets souffrant de troubles de I’humeur dépressifs a
caractere psychotique et/ou a début précoce. Aucune étude cependant n’émet d’hypothése

explicative.

+« Familiaux psychiatriques

La encore, beaucoup de données ne sont pas renseignees. Des antécédents sont décrits chez 35
parents (sur une population de 100 parents, ce qui représente 35%) avec une majorité de
troubles de 1’humeur, ce qui est en accord avec les données de la littérature. L’ensemble des
études rapportent des antécédents familiaux psychiatriques chez les patients atteints d’un
trouble du spectre bipolaire. Les chiffres varient selon les études: 40% dans 1’étude
d’OTHMAN et al. avec 18% de psychoses non affectives et 16% de troubles bipolaires (58) ;
TIJSSEN et al. retrouvent des antécédents familiaux d’épisodes hypomaniaques dans 5% des
cas, d’épisodes dépressifs dans 39% des cas (54) ; dans I’étude de CONUS et al., 68% des
patients ont au moins 1 parent du ler degré atteint d’un trouble mental (61% d’un trouble
affectif du spectre bipolaire, 61% d’un autre trouble mental) (20). Parmi I’ensemble des
facteurs de risque identifiés pour le développement d’un trouble du spectre bipolaire, le
facteur génetique est le plus robuste. De multiples études ont révélé qu’une histoire familiale

de trouble bipolaire ou de dépression unipolaire chez les descendants du 1* degré augmentait
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le risque d’étre atteint ultérieurement d’un trouble du spectre bipolaire (1,62). ANGST et al.,
dans leur étude prospective portant sur les facteurs de risque des troubles de 1’humeur,
retrouvent une histoire familiale d’anxiété 2 fois plus importante chez les patients bipolaires
par rapport au groupe controle, ainsi qu’une histoire familiale de dépression et/ou de fatigue
chez les patients présentant un trouble dépressif (60). Ces données, comparées aux etudes
d’agrégations familiales, plaident en faveur d’une vulnérabilité génétique des troubles du

spectre bipolaire.

5. Résumé

Le modele vulnérabilité-stress semble s’appliquer aux troubles du spectre bipolaire. Il s'agit
de troubles a déterminisme complexe associant des facteurs de vulnérabilité génétique et des
facteurs psycho-sociaux et environnementaux retrouvés dans notre population. Ces derniers,
sont susceptibles de précipiter la survenue d’acces thymiques ou le déclenchement de la
maladie si le terrain génétique est prédisposé. L’ensemble des auteurs s’accorde a montrer le
poids de ces facteurs sur le profil évolutif de la maladie. De nombreux facteurs de stress
peuvent également étre responsables du déclenchement des épisodes, mais le mécanisme qui
lie la survenue de ces événements au développement ultérieur d’un trouble bipolaire n’a pour

le moment pu étre établi.
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VII. BIAIS ET LIMITES DE L’ETUDE

Notre étude comporte un certain nombre de biais et de limites.

Premiérement, notre échantillon est de petite taille (N=50).

Notre étude est une étude rétrospective et qui se base, comme nous 1’avons dit, sur la lecture
d’anciens dossiers ou figurent des symptoémes objectivés par des cliniciens de la psychiatrie
infanto-juvénile. Ceci a permis de limiter les biais de rappel. Nous avons tenté également de
limiter au maximum les biais de reconstruction grace a la double cotation des dossiers en
aveugle du diagnostic final. Cependant, nous avons été confrontés a un nombre important de
données cliniques manquantes dans les dossiers, que nous avons choisi de coter « ND » dans
la grille de recueil. Leur regroupement au cours de ’analyse statistique avec les symptémes

« absents » constitue une limite importante de cette étude et représente un biais de classement

non négligeable.

Nous pouvons également évoquer un biais de sélection : notre échantillon est composé d’une

population ayant consulté en pédopsychiatrie, donc qui présentait des symptémes avec un
retentissement fonctionnel plus ou moins important. Nous avons donc probablement

sélectionné les formes les plus graves.

Enfin, nos données cliniques ont été recueillies a partir d’anciens dossiers pédopsychiatriques,
dont une partie était constituée de dossiers papiers datant parfois de plus de 20 ans. Ceux-cCi
pouvaient étre difficile a lire (écriture difficile a déchiffrer, encre effacée, papier calque),
entrainant des erreurs dans le recueil des données, variables d’un juge a I’autre, constituant un

biais de mesure. Ces limites liées a notre outil de recueil entrainent indéniablement des

erreurs dans la cotation inter-juge.
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Méme si la reproductibilité inter-juge, évaluée par I’intermédiaire du coefficient de Kappa, est
satisfaisante dans notre étude (pour 63,5% des items, K>0,6), pour 16,3% des items, le
coefficient de Kappa n’a pu étre établi (ND). Ceci correspond aux items pour lesquels les 2
juges ont coté ND, ce qui représente des données manquantes ou 1’impossibilité pour les juges
de trancher. Pour environ 20% des items, la concordance inter-juge est moyenne, ce qui rend
difficile I’interprétation des résultats. Que pouvons-nous supposer lorsque les 2 juges ont coté
difféeremment un méme symptdme ? Comment expliquer leur désaccord a propos de la
présence ou de I’absence d’un symptome? L’item a rechercher peut se présenter sous une
forme d’expression clinique différente dans les dossiers. Nous avons tenté de limiter cela au
maximum en assurant un recueil le plus précis possible. Par ailleurs, des erreurs dans le
recueil des données peuvent également entrainer des différences inter-juges dans la cotation

des dossiers.

Une perspective intéressante serait d’évaluer la validité de la grille de recueil a travers une

étude prospective.
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VIIl.  CONCLUSION

L’étude dimensionnelle des phases précoces des troubles affectifs a permis la mise en

évidence de symptdmes variés présents des 1’enfance de notre population.

Durant ’enfance, ces symptomes s’intégrent a la description de la phase prémorbide des
troubles du spectre bipolaire et représentent de véritables marqueurs de vulnérabilité de la
pathologie. Les symptomes mis en exergue durant I’adolescence constituent des prodromes
variés, parmi lesquels les symptdmes thymiques et la labilité émotionnelle apparaissent
comme ¢étant les plus prédictifs d’une évolution vers un trouble du spectre bipolaire.
Cependant, les symptomes manifestés durant ces phases restent, en 1’état actuel de nos
connaissances, ni suffisamment caractéristiques, ni suffisamment spécifiques pour donner lieu
a des recommandations générales en matiere de prévention secondaire de la pathologie.
Cependant, il reste qu’a un niveau individuel, 1’association d’antécédents familiaux
importants de troubles du spectre bipolaire et de symptomes affectifs précoces justifie une

intervention spécialisée, d’autant plus si une labilité émotionnelle est retrouvée.

Les arguments developpés dans notre étude montrent donc la nécessité d’étendre des
stratégies d’intervention précoce aux troubles du spectre bipolaire et ’importance de les
adapter aux caractéristiques particulieres de ces troubles. Pour ce faire, il est indispensable
d’améliorer les connaissances sur les caractéristiques cliniques des premiers épisodes
maniaques chez les enfants et les adolescents, en clarifiant notamment la notion de « trouble

bipolaire précoce ».
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X.  ANNEXES

Annexe 1 : Recueil de symptémes en pédopsychiatrie

1. Symptomes de I’enfance (de 0 a 11 ans + 364 jours)

Numeéro de dossier :LJL I | Initiales Enquéteur : ||| |
Mois et année de naissancé-! L -

Suivi pédopsychiatrique avant 12 ans : Oui 0/ Non O

Mois et année des 12 ans L ILII_II_II_I

1seule case doit étre cochée par item, si un item est définit présent a un instant T et absent a un autre moment, retenir la
présence de I’item :

Présence : - cocher « e » (pour « écrite ») lorsque le symptdme est écrit/décrit dans le dossier
- cocher «d » (pour « déduite ») lorsque le symptome n’est pas clairement écrit dans les dossiers mais que les informations
contenues sont jugées suffisantes pour déduire sa présence.
Absence : - cocher « e » lorsque 1’absence du symptéme est stipulée dans le dossier (par exemple : pas d’angoisse)

- cocher « d » lorsque 1’absence du symptome n’est pas clairement stipulée dans le dossier mais que les informations y
figurant sont suffisantes pour la déduire
ND : non déterminable, c’est-a-dire que les éléments du dossier ne permettent pas de déterminer I’absence ou la présence du
symptome (on ne sait pas).

1. Symptbmes cognitifs/développementaux présence absence
ND
e d e d

[Valeur du QI LILIL 1 Nom dutest (WISC Il WISC IV..) & oo I

‘Qi bas (inférieur ou égal a 69) ou si orientation en IME ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | ‘ | ‘ ‘

‘Troubles de Pattention, de la concentration ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ’ ‘ ‘

‘Retard du développement psychomoteur : marche, acquisitions, graphisme. ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

‘Troubles psychomoteurs : troubles de la latéralisation ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | ‘ | ‘ ‘

‘Troubles psychomoteurs : troubles de I’orientation temporo-spatiale ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ’ ‘ ‘

Autres troubles psychomoteurs : maladresse gestuelle, dysgraphie, troubles de la ‘ ‘ ‘ ‘ | ‘ | ‘ ‘

motricité fine, de I’équilibre

‘Troubles et retard de parole/langage ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ I ‘ I ‘ ‘

‘Troubles articulatoires ‘ ’ ‘ ‘ ‘ | ‘ | ’ ‘

‘Troubles du langage écrit ‘ ’ ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ’ ’ ‘
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présence absence ND

e d e d

|Troubles logico-mathématiques ‘ | | ‘ ‘ I ‘ I l ‘

|Immaturité psychoaffective, enfant immature ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ’ ‘ ‘

\Mutisme H H H H H

|
|
\Tics H H H H H ‘
|
|

‘Bégaiement ‘ I I ‘ ‘ l ‘ l l ‘

2. Symptomes fonctionnels présence absence
ND
e d e d

‘Anorexie/perte de poids non organique ‘ I ‘ ‘ I I I I I ‘

| Hyperphagie I

[Boulimie I )

|
|
[Potomane { .
|
|

Troubles de I’endormissement/réveils précoces : insomnies d’endormissement, réveils | ‘ ‘ | | | | | ‘
précoces, sommeil perturbé

‘Parasomnies : cauchemars importants, terreurs nocturnes, rythmies du sommeil ‘ I ‘ ‘ I I I I I ‘ I

‘Enurésie primaire ou secondaire ‘ ’ ‘ ‘ ’ ’ ’ ’ ’ ‘ ’

‘Encoprésie primaire ou secondaire ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
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3. Symptomes comportementaux/d’impulsivité

présence

e d

absence

e d

ND

Comportements auto agressifs

|

|

|

intolérance a la frustration

Conduites oppositionnelles : opposition, irritabilité, coléres, agressivité verbale,

|

|

l Conduites dyssociales : vols, délinquance, crises clastiques

|Agitation psychomotrice

‘ Impulsivité

|

|

|

|

‘Fugues

|

4. Symptomes d’anxiété

|

|

|

présence

e d

absence

e d

ND

Anxiété /anxiété de séparation

Eléments du registre obsessionnel : rituels, obsessions, comportement
obsessionnel/ritualisé

|

|

|

‘ Manifestations psychosomatiques

|

|

|

|

‘ Eléments phobiques : phobies spécifiques, phobie sociale

|

|

|

|

‘ Refus scolaire anxieux (phobie scolaire)

5. Symptdémes thymiques

présence

e d

absence

e d

ND

‘ Tristesse, affects dépressifs

|

|

|

‘ Autodévalorisation

|

|

|

‘ Ralentissement psychomoteur

|

|

|

‘ Idées noires, pessimisme

‘ Exaltation de ’humeur

|

|

‘ Idées suicidaires, velléités suicidaires, de mort

|
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6. Symptémes négatifs présence absence

ND
e d e d

Retrait, tendance a I’isolement ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ’ ‘ ’ ‘
Difficultés relationnelles de type inhibition (lorsque I’enfant éprouve des difficultés a ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
entrer en relation avec le groupe de pairs), timidité
Stéréotypies motrices ou verbales (écholalies) ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ’ ‘ ’ ‘
7. Symptomes positifs/de discordance présence  absence

ND

] d e d

Bizarreries du comportement /des propos ‘ | ‘ ‘ | I | I | I ‘

Eléments évoquant une discordance : maniérisme gestuel et verbal (néologisme), ’ ‘ ‘ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ‘
incohérence des propos

‘Troubles du cours de la pensée, barrages ‘ ’ ‘ ‘ ’ ’ ’ ’ ’ ’

‘Phobies au caractere atypique ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

‘Fabulations/imaginaire envahissant(e)s ‘ I ‘ ‘ I I I I I I

|
|
‘Angoisse de morcellement ‘ | ‘ ‘ | | | | l l ‘
|
|

‘Idéation délirante ‘ ’ ‘ ‘ ’ ’ ’ ’ ’ ’
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2. Symptomes de I’adolescence (de 12 a 17 ans + 364 jours)

Numéro de dossier :LJL LI Initiales Enquéteur : |||
Mois et année de naissancé- L -

Suivi pedopsychiatrique aprés 12 ans : Oui 0/ Non O

Mois et année des 18 ans :|_| || e

1seule case doit étre cochée par item, si un item est définit présent a un instant T et absent a un autre moment, retenir la présence
de I’item :
Présence : - cocher « e » (pour « écrite ») lorsque le symptdme est écrit/décrit dans le dossier

- cocher « d » (pour « déduite ») lorsque le symptdme n’est pas clairement écrit dans les dossiers mais que les
informations contenues sont jugées suffisantes pour déduire sa présence.
Absence : - cocher « e » lorsque I’absence du symptome est stipulée dans le dossier (par exemple : pas d’angoisse)

- cocher « d » lorsque 1’absence du symptome n’est pas clairement stipulée dans le dossier mais que les
informations y figurant sont suffisantes pour la déduire.

ND : non déterminable, c'est-a-dire que les éléments du dossier ne permettent pas de déterminer 1’absence ou la présence du
symptéme (on ne sait pas).

1. Symptomes comportementaux/d’impulsivité présence absence
ND
e d e d

Comportements auto agressifs avec intentionnalité suicidaire claire (IMV, ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

phlébotomie...).

‘Comportements auto agressifs sans intentionnalité suicidaire (scarifications...) ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

et |

‘Consommation répétée de toxiques (alcool, cannabis, autres substances psychoactives) ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘ ‘ ‘

‘Absentéisme scolaire ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ‘ ‘ ‘

Conduites dyssociales : comportement délictueux (délinquance, vols) comportements ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

hétéro-agressifs, crises clastiques

Conduites oppositionnelles : opposition, irritabilité, coléres, agressivité verbale, ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

intolérance a la frustration

‘Impulsivité ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘ ‘ ‘

[Fugues ]

‘Agitation psychomotrice SANS note thymique ‘ ’ ‘ ’ ’ ’ ‘ ‘ ’ ‘
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2. Symptdmes d’anxiété présence absence

e d e d "
| Angoisse/attaques de paniques e
lManifestations psychosomatiques ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
‘Eléments du registre obsessionnel : rituels, obsessions, comportement ritualisé ‘ | | ‘ | | | | | | ‘
\Eléments du registre phobique : phobies spécifiques, phobie sociale ‘ | | ‘ | | | | | | ‘
| Refus scolaire anxieux (phobie scolaire) | ‘ ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ’ ‘ ’ ‘
3. Symptdmes thymiques présence absence

e d e d "

‘Humeur triste

|

|

|

|

‘ Ralentissement psychomoteur

‘ Idées noires, idées morbides, pessimisme

|

|

|

|

| Autodévalorisation, culpabilité non delirante

|

|

|

|

| Anhédonie (diminution/absence de plaisir)

|

|

|

|

‘ Idées suicidaires, de mort, velléités suicidaires

un temps restreint

Fluctuations thymiques : labilité thymique, versatilité de I’humeur, élation de I’humeur sur

Excitation psychomotrice avec note thymique: logorrhée, coq a I’ane...
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4. Symptdmes cognitifs

présence absence

ND
e d e d

Fléchissement des résultats scolaires ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Troubles de ’attention et de la concentration : difficultés attentionnelles, ne parvient ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
pas a se concentrer en classe, attention fluctuante durant les entretiens...
‘Trouble des apprentissages : troubles du langage écrit ‘ | ‘ | | | ‘ ‘ | ‘ |
‘Trouble des apprentissages : troubles logicomathématiques ‘ | ‘ | | | ‘ ‘ | ‘ |
‘Valeur duQl:LJL L1  Nom du test (WISC 111, WISC IV €C) © wrveveerrrcrrerrrrrrree ‘ | ‘ | | | ‘ ‘ | ‘ |
QI bas c'est-a-dire inférieur a 69, a valider aussi quand orientation en IME/IMPro a ‘ ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
I’adolescence ou ULIS (anciennes UPI).
5. Symptdmes négatifs présence absence

ND

e d e d

Retrait, isolement, inhibition importante, adolescent(e) renfermé(e) dans le sens d’un repli
social

‘ Discours pauvre

‘ Froideur affective : affects abrasés et/ou détachés, pauvreté des affects, émoussement

‘ Réticence, refus de contact

Avolition/ apragmatisme : désinvestissement et diminution du rendement dans les
différentes activités du quotidien

Incurie : défaut d’hygiéne, présentation négligée
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6. Symptémes fonctionnels

présence absence

ND
e d e d

|Anorexie/perte de poids non organique ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
| Hyperphagie NN
‘Potomanie ‘ l | ‘ l l ‘ ‘ l ‘ l
[Boulimie .
Troubles de ’endormissement/réveils précoces: sommeil perturbé, insomnies ‘ ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
(endormissement, réveil précoce), inversion du rythme nycthéméral, hypersomnie
lParasomnies . cauchemars importants, rythmies du sommeil ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ’ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
[Enurésie NN
Enconr | |
7. Symptomes positifs/de discordance présence  absence

ND

e d e d

‘ Bizarreries du comportement, du contact, des propos

.

‘ Discordance, maniérisme, rires immotivés, dissociation, hermétisme

‘Phobies atypiques

‘Angoisse de morcellement

.

‘Troubles du cours de la pensée, barrages

I

‘ Déréalisation/dépersonnalisation

.

‘ Hallucinations auditives : seules la présence ou 1’absence a un moment donné comptent ‘ ‘

‘ Hallucinations visuelles : seules la présence ou 1’absence a un moment donné comptent

|

.

comptent

Hallucinations cénesthésiques : seules la présence ou I’absence a un moment donné

|

I

suspicion, éléments interprétatifs, méfiance

Persécution, suspicion : allant de la forte conviction (persécution) au sentiment flou de

I

Autres idées dlirantes : PréCISEZ :  iocvicieieieieie et
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Annexe 2

Recueil de facteurs environnementaux, antécédents obstétricaux,
familiaux et prise en charge pédopsychiatrique:

Patient numéro :
Diagnostic :
Age du diagnostic :

Données demographiques :

Date de naissance :
Sexe :
Saison de naissance :

Rang dans la fratrie :
- Uniquef
- Ainét
- Médiant
- Benjamint
- Jumeauf

Scolarisation :
- Scolarité normale sans retard scolairet
- Scolarité normale avec retard scolairef
- Classe spécialiséet
- Etablissement spécialisé T
- Déscolarisation avant 16 anst

Facteurs environnementaux :
- Z63.8 communication inadéquate, réaction émotionnelle vive, discorde familiale}
- Z61.1 départ du foyer pdt I’enfance : adoption/abandon
- Z63.5 dislocation familiale par séparation, divorce
- Z61.6 possibles sévices physiques infligés a un enfant?
- Z61.4 et 61.5 possibles sévices sexuelst
- Z61.2 éducation dans une institutionf
- Z62.4 négligence affective, manque d’empathie, froideurT

Antécédents obstétricaux :
- Souffrance néonatalet
- Césarienng
- Naissance prématurée
- Autrg, précisez :
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Antécédents familiaux :

Pere

Absence?

Non renseignét

abus de substances psychoactives 1
épisode dépressift

schizophréniet

trouble bipolairet

psychose non préciséef

suivi psychiatrique pour des raisons non
préciséest

autismet

retard mental

autre, précisez :

Absencet

Non renseigné

abus de substances psychoactives 1
épisode dépressift

schizophréniet

trouble bipolairet

psychose non préciséet

suivi psychiatrique pour des raisons non
préciséest

autismet

retard mental

autre, précisez :

Fratrie : (frére/sceur)

Absencet

Non renseigng

abus de substances psychoactives
épisode dépressifi
schizophréniet

trouble bipolairef

psychose non préciséef

suivi psychiatrique pr des raisons non
préciséest

autismet

retard mental

troubles des conduites?t

TDAH?

autrefprécisez :

Fratrie : (frére/sceur)

Absencet

Non renseigné

abus de substances psychoactives
épisode dépressift
schizophréniet

trouble bipolairef

psychose non préciséef

suivi psychiatrique pr des raisons non
préciséest

autismet

retard mental

troubles des conduitest

TDAHT

autrefprécisez :

Second deqré précisez : oncle/tante ;

cousin(e), grand pére/meére

Absencet

Non renseignéf

abus de substances psychoactives
épisode dépressiff
schizophréniet

trouble bipolairet

psychose non préciséet

suivi psychiatrique pr des raisons non
préciseest

autismet

retard mental T

autrei, précisez :

Second deqré précisez : oncle/tante ;

cousin(e), grand pére/mére

Absencet

Non renseignét

abus de substances psychoactives
épisode dépressift
schizophréniet

trouble bipolairet

psychose non préciséef

suivi psychiatrique pr des raisons non
préciséest

autismet

retard mental

autrei, précisez :
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Prise en charge thérapeutique :

Age du 1* contact avec la pédopsychiatrie (libérale ou publique) :Tans /t mois
Age de début du suivi en psychiatrie publique :Tans /tmois (selon les critéres d’inclusion de
I’étude)

Prise en charge pendant 1’enfance (avant 12 ans, cad de 0 a 11+364 jours):
Prise en charge ambulatoire précisez :
- Absence T
- Orthophonistet
- Psychomotricité
- Psychologuet
- Infirmiére?
- Educateurt
- Psychiatre/pédopsychiatre f
Durée cumulée (en mois) de I’hospitalisation de jour :tmois
Durée cumulée (en jours) de I’Hospitalisation a temps complet :jours

Prise en charge pendant I’adolescence (de 12 ans a 17ans +364 jours):

Prise en charge ambulatoire précisez :
- Absence T
- Orthophoniste T
- Psychomotricitéf
- Psychologuet
- Infirmiére t
- Educateur 1
- Psychiatre/pédopsychiatre f
Durée cumulée (en mois) de la prise en charge CATTP :Tmois
Durée cumulée (en jours) de I’Hospitalisation a temps complet :fjours

Prise en charge médicamenteuse :
Prescription médicamenteuse avant 18 ans et avant le diagnostic final : oui 1/ nonf

Si oui, age de 1°° prescription medicamenteuse :fans /tmois
Si oui, nature de la 1% prescription médicamenteuse:
- Neuroleptique classique sédatif (NLCs)1, précisez la nature de la molécule
- Neuroleptique classique incisif (NLCi)1, précisez la nature de la molécule
- Antipsychotique atypique (APA)1, précisez la nature de la molécule
- Anxiolytiquet
- Thymorégulateur?t
- Antidépresseur?t
- Psychostimulant t
- Associationi, précisez la nature de 1’association :

Age 1% prescription d’un antidépresseur : Tans /Tmois

Age de 1°° prescription d’un APA/NLC (s ou i) :Tans /fmoi
Age de 1°° prescription d’un psychostimulant :ans /1 mois
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Annexe 3 : Note d’information pour les patients

Etude EDIPHAS

Etude DImensionnelle des PHases précoces des troubles Affectifs et de la Schizophrénie

Madame, Monsieur,

Dans le but d’améliorer nos connaissances scientifiques, le pole de psychiatrie infanto-
juvenile du Centre Psychothérapique de Nancy a Laxou mene actuellement une étude
(EDIPHAS) qui a pour objectif de rechercher I’existence, durant I’enfance et 1’adolescence,
de signes précoces et avant-coureurs de diverses pathologies psychologiques présentes chez
I’adulte, notamment les troubles affectifs (troubles de I’humeur) et la schizophrénie. Cette
é¢tude nous permettra de savoir s’il est possible de reconnaitre précocement certains
symptomes annonciateurs de ces maladies et d’améliorer nos soins.

Pour cela, certains éléments vous concernant seront consultés dans votre dossier archive de
soins de pédopsychiatrie. Les données vous concernant seront anonymisées et en aucun
cas votre nom ou des informations personnelles ne paraitront dans les résultats de
I’étude.

Si vous souhaitez davantage de details, vous pourrez contacter le Docteur Obacz,
investigatrice-coordinatrice au 0383154553, qui connait votre identité dans le cadre strict de
I’étude et qui se tient a votre disposition pour toute information complémentaire.

Vous pouvez également, auprés de cette méme personne communiquer votre éventuelle
opposition a la consultation de votre ancien dossier de soins en pédopsychiatrie, ce qui
n’affectera en aucun cas votre prise en charge et les soins que vous recevez actuellement.

Les résultats de I’é¢tude pourront également étre demandés aupres du Dr Obacz.

En vous remerciant ;

Cordialement,

Dr Claire Obacz Pr Bernard Kabuth
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Le Président de These Le Doyen de la Faculté de Médecine
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AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE/6533
NANCY, le 03/09/2013

LE PRESIDENT DE L'UNIVERSITE DE LORRAINE

Professeur P. MUTZENHARDT
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RESUME DE LA THESE

Objectif : Le but de cette étude, qui fait partie intégrante de 1’étude EDIPHAS, est de décrire les
symptomes survenant durant I’enfance et 1’adolescence d’une population d’adultes ayant un trouble
affectif du spectre bipolaire et antérieurement suivis en pédopsychiatrie. Nous faisons 1’hypothése
qu’il existe des manifestations cliniques précoces du trouble bien avant que la maladie ne soit
entierement constituée. Matériel et méthode : les dossiers pédopsychiatriques de 68 patients adultes
agés de 18 a 30 ans présentant un trouble du spectre bipolaire diagnostiqué selon la CIM-10 et suivis
entre 2007 et 2012 ont été consultés rétrospectivement. Les caractéristiques générales ont été
recueillies a partir d’une grille intitulée « Recueil de facteurs environnementaux, antécédents
obstétricaux, familiaux et prise en charge pédopsychiatrique » et les manifestations cliniques a partir
de la grille « Recueil de symptdmes en pédopsychiatrie ». Résultats : 50 patients ont été inclus dans
I’étude. Des facteurs psycho-sociaux sont présents pour 84% de la population, et des antécédents
familiaux de troubles de I’humeur pour presque 25%. Durant I’enfance, les manifestations cliniques
retrouvées s’intégrent dans une phase de vulnérabilité dans laquelle prédominent les troubles anxieux,
thymiques et négatifs. Durant 1’adolescence, il s’agit des symptomes thymiques dépressifs et anxieux
qui sont majoritaires. Conclusion : Il existe bien une phase prémorbide et une phase prodromique
durant lesquelles les symptémes anxieux et thymiques prévalent. Cependant, les symptdmes retrouvés

ne sont pas suffisamment spécifiques pour prédire de 1’évolution vers un trouble du spectre bipolaire.

TITRE EN ANGLAIS

Premorbid and prodromal phases of bipolar spectrum disorder. A retrospective study of 50
cases.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE-ANNEE 2013

MOTS CLEFS

Trouble bipolaire, trouble dépressif récurrent, phase prémorbide, prodromes

INTITULE ET ADRESSE :

Université de Lorraine
Faculté de médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye

54 505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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