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Liste des abréviations

TB : Trouble bipolaire

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder
TNC : Trouble neurocognitif

TNCM : Trouble neurocognitif majeur

BNP : Bilan neuropsychologique

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

DFT : Démence Fronto-temporale

DCL : Démence a Corps de Lewy

CH : Centre Hospitalier

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire

CMRR : Centre Mémoire de Ressources et de Recherche
CNIL : Commission nationale de l'informatique et des libertés
IMC: Indice de Masse Corporelle

DS: Déviation Standard

ATCD : Antécédent

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques

LCS : Liquide Cérébro-spinal
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Résumeé

Introduction : Des troubles cognitifs existent dans la maladie bipolaire, persistants en
phase euthymique. Le nombre d’épisodes dépressifs ou maniaques, les facteurs de
risque cardiovasculaires, certains thymo-régulateurs, ont un réle dans leur genese. Un
sur-risque de trouble neurocognitif majeur (TNCM) existe dans la maladie bipolaire,
notamment trois fois plus élevé de maladie d’Alzheimer. Cependant les facteurs asso-
ciés aux TNCM dans la maladie bipolaire sont peu étudiés. L’objectif de notre étude
est de décrire une population de patients de plus de 60 ans souffrant de maladie bipo-

laire, ayant une évaluation cognitive, et d’étudier les facteurs associés aux TNCM.

Méthode : Les données démographiques, les antécédents, les comorbidités, le suivi
de la maladie bipolaire et les thérapeutiques de patients bipolaires ont été analysés.
Deux groupes sont définis, selon que le profil cognitif initial soit imputable a la maladie

bipolaire seule (profil bipolaire) ou a un TNCM.

Résultats : 87 patients sont inclus, d’age moyen lors de la premiére consultation de
67 ans (DS 6,55). 50% (n=43) présentent un TNCM. Les patients ayant un trouble
neurocognitif majeur présentent plus de troubles dysexécutifs (95% (n=41) versus 73%
(n=32), p=0,001) et de dysfonction frontale (44% (n=19) versus 20% (n=9), p=0,01)
que les patients de profil bipolaire. Une tendance aux mémes troubles est retrouvée
chez les patients au profil bipolaire, mais évoluant secondairement vers un TNCM.

Aucun facteur associé ne differe de maniére significative entre les deux groupes.

Conclusion : L’évaluation des fonctions cognitives du patient bipolaire est complexe.
Une attention particuliere des patients bipolaires présentant notamment une dysfonc-
tion frontale ou exécutive au diagnostic pourrait permettre un dépistage précoce de

TNCM.
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Introduction

Le trouble bipolaire (TB) est une pathologie psychiatrique chronique caractérisée par
un trouble récurrent de '’humeur alternant des phases d’expansion de 'lhumeur (manie
ou hypomanie), et des baisses de 'humeur (dépression), avec des intervalles libres
plus ou moins longs. La prévalence globale de cette pathologie est de 1,5 a 2,4% de
la population générale (1) (2). Selon le DSM 1V, on distingue les TB de type | (carac-
térisés par la présence d’au moins un épisode maniaque), les TB de type |l (caractéri-
sés par la survenue d’'un ou de plusieurs épisodes dépressifs majeurs et d’au moins
un épisode d’hypomanie), les TB de type cyclothymique (alternance pendant au moins
deux ans de symptédmes d’hypomanie, et de symptdmes dépressifs ne remplissant pas

les critéres d’épisode dépressif majeur) et les TB non spécifiés (annexe 1).

Un trouble neurocognitif (TNC) est défini, d’aprés le DSM V, comme une réduction
acquise, significative et évolutive des capacités dans un ou plusieurs domaines cogni-
tifs. Ce déclin cognitif est persistant, non expliqué par une dépression ou des troubles
psychotiques, souvent associé a un changement de comportement, de personnalité.
Ce TNC est défini comme majeur (TNCM) lorsque le déclin cognitif est suffisamment

important pour induire une perte d’autonomie dans les activités de la vie quotidienne
(3)-

Les troubles bipolaires, par leur caractére chronique, sont pourvoyeurs de nombreuses
complications. L'OMS a ainsi classé les TB parmi les dix pathologies les plus invali-
dantes (4). Au premier rang de ces complications se trouve le risque suicidaire, quinze
fois plus élevé qu’en population générale. Selon les études, 25 a 60% des patients
feront au moins une tentative de suicide dans leur vie, et 4 a 19% en décederont (5)

(6). Par ailleurs, il est établi que I'espérance de vie des patients touchés par un TB est
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significativement réduite par rapport a la population générale, principalement due aux

affections cardiovasculaires (7).

Le lien entre maladie bipolaire, troubles cognitifs et troubles neurocognitifs majeurs a

egalement éte étudié.

En effet, la premiere description de troubles cognitifs dans la maladie bipolaire remonte
a 1989 (8). lIs furent d’abord décrits au cours des épisodes dysthymiques (9), repré-
sentés surtout par un déficit des capacités attentionnelles, des fonctions exécutives et
de la mémoire de travail. Des études plus récentes mettent en évidence une persis-
tance de cette atteinte cognitive en période euthymique (10) (11) (12), touchant no-
tamment la mémoire de travail, les fonctions exécutives, la fluence (13) ou l'attention
(14). La persistance de ces troubles existerait ainsi chez un tiers des patients bipolaires

(15), et atteindrait 50% chez les patients agés de plus de 60 ans (16).

Au-dela de l'atteinte cognitive intrinséque a la maladie bipolaire, plusieurs auteurs se
sont interrogés quant au risque de développer un trouble neurocognitif majeur chez

ces patients.

Certaines études suggerent ainsi un sur-risque de trouble neurocognitif majeur dans
la maladie bipolaire, en comparaison aux autres maladies psychiatriques comme la
schizophrénie (17) (18) (19), mais également en comparaison aux autres maladies
chroniques, telles que le diabéte, les pathologies rhumatismales (20) (21) et aussi aux
sujets sains (22). Par ailleurs, une étude récente conduite au Danemark par Nunes et
Al. montre que les patients bipolaires ont un risque trois fois plus élevé que le reste de

la population de développer une maladie d’Alzheimer (23).

Cependant I'évaluation cognitive dans la maladie bipolaire reste difficile. La population

de patients bipolaires agés souffre souvent d’un suivi moins régulier, et sont moins
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enclin a bénéficier d’'une évaluation cognitive. Lorsqu’une évaluation cognitive est pro-
posée, l'intrication des troubles cognitifs inhérents a la maladie bipolaire et ceux de
certaines pathologies neurodégénératives rend le diagnostic peu aisé. Ainsi, le profil
cognitif frontal de la démence fronto-temporale (DFT), caractérisé par des troubles
marqués des fonctions exécutives, I'absence fréquente de désorientation spatiale, de
trouble praxique ou gnosique, présente de nombreuses similitudes avec le profil co-
gnitif global des patients bipolaires. La DFT constitue ainsi un diagnostic différentiel
classique de la maladie bipolaire de début tardif, et I'existence d’événements thy-
miques antérieurs, entre autres, aidera au diagnostic. De la méme maniére, le profil
cognitif sous-cortico-frontal de la démence a Corps de Lewy (DCL) est trés proche de
celui présenté par les sujets bipolaires, d’autant que des fluctuations du syndrome dé-
mentiel peuvent étre également présentes dans la maladie bipolaire, et des symp-
tdmes psychiatriques (hallucinations, symptédmes thymiques a la phase précoce) dans
la DCL. L'absence d’antécédent psychiatrique, I'existence d’'un syndrome extrapyra-
midal, et la réalisation d’'un DAT—Scan peuvent alors orienter le praticien. Le diagnostic
différentiel avec la maladie d’Alzheimer peut également tromper le clinicien, une at-
teinte des fonctions mnésiques pouvant dominer le profil cognitif de la maladie bipo-
laire, et la maladie d’Alzheimer pouvant s’exprimer par son variant frontal. Enfin, deux
études (24) (25), ont décrit un tableau démentiel spécifique chez certains sujets bipo-
laires, d’évolution plus lente et comprenant au premier plan un syndrome dysexécutif,
un trouble de la mémoire épisodique verbale de type sous-cortical (amélioration des
performances en rappel indicé), un déficit des compétences visuo-spatiales, une alté-
ration des capacités conceptuelles, de la mémoire visuelle, et un syndrome frontal
comportemental modéré, suggérant I'existence d’'une authentique « démence bipo-

laire ». Akiskal et al. vont méme jusqu’a évoquer I'existence d’une maladie bipolaire
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de type VI, a l'interface entre bipolarité et démence, caractérisée par un diagnostic de
bipolarité tardif (6™ ou 7°™ décade), des troubles cognitifs (altération des capacités
attentionnelles, syndrome dysexécutif et altération de la mémoire épisodique verbale)
et/ou des troubles psycho-comportementaux (26). Cette hypothese élargit donc le
spectre de la maladie bipolaire et soutient I'hnypothése d’'un continuum physiopatholo-

gique entre bipolarité et démence.

Si I'existence de troubles cognitifs chez le patient bipolaire est connue, plusieurs au-
teurs se sont interrogés sur les facteurs favorisants leur persistance en période euthy-

mique.

Les caractéristiques intrinséques de la maladie bipolaire, tout d’abord, semblent jouer
un réle sur la gravité des troubles cognitifs. Ainsi, certaines études suggerent que les
patients souffrant de maladie bipolaire de type | présenteraient une atteinte cognitive
plus sévere que les patients de type Il (27). Par ailleurs le nombre d’épisodes ma-
niaques (20), 'age de début et la durée d’évolution de la maladie bipolaire (9) (28),
ainsi que les manifestations psychotiques au cours des décompensations maniaques
(29) semblent étre déléteres sur les fonctions cognitives. Ces facteurs, également dé-
crits chez les patients bipolaires ageés, suggerent donc une neurotoxicité intrinseque

de la maladie bipolaire (30) (31) (32).

L’association aux facteurs de risque cardio-vasculaires est également décrit, puisque
les patients souffrant d’'une maladie bipolaire et qui présentent une atteinte cérébro-
vasculaire semblent présenter un sur-risque de déficience cognitive (33). La consom-
mation de substances est plus controversée. Si I'éthylisme chronique, présent chez 30
a 50% des patients agés souffrant de bipolarité (34) (35) semble associé a des perfor-
mances cognitives moins bonnes, notamment en fonctionnement exécutif (36), des

études plus récentes montrent que ces altérations de la cognition sont moins liées a
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la consommation d’alcool qu’a la maladie bipolaire elle-méme (20). La consommation
de cannabis, quant a elle, semble associée a une diminution du fonctionnement co-

gnitif global lors du suivi a un an de patients bipolaires (37).

La gestion médicamenteuse constitue un axe important dans la prise en charge des
patients bipolaires. La plupart des médicaments dans cette maladie peuvent aggraver
des dysfonctions cognitives, interrogeant patients et familles sur leur bénéfice a long
terme. En premier lieu, de nombreux auteurs se sont intéressés a I'effet neurotoxique
ou neuroprotecteur du lithium. Certaines études laissent penser que le lithium peut
aggraver certaines capacités cognitives (38), notamment la mémoire de travail et I'at-
tention (39). L’effet délétére sur la cognition des traitements anti-épileptiques utilisés
dans les troubles bipolaires (acide valproique ou la carbamazépine) est connu, mais
les études ne s’intéressent principalement qu’aux sujets indemnes de trouble bipolaire
ou souffrant d’épilepsie (40) (41). Des études se sont également intéressées a I'effet
cognitif des antipsychotiques (olanzapine, quietapine, risperidone), montrant de moins
bonnes performances chez les patients bipolaires traités par antipsychotiques de se-

conde génération comparativement aux patients sans traitement (27) (42) (43).

D’autres auteurs, en revanche, suggérent que I'altération cognitive pré-existe avant
'apparition de la maladie bipolaire, allant dans le sens d’'une cause « neuro-dévelop-
pementale ». En effet, il apparait que les apparentés sains au premier degré de pa-
tients bipolaires ont de moins bonnes performances que les témoins pour la mémoire
verbale (44) (27), les fonctions exécutives (27) (45), la flexibilité mentale (46) (45) et
la vitesse de traitement de l'information (47) (48). Ces données soutiennent I'hypo-
thése d’'un « endophénotype cognitif », préexistant aux symptdmes cliniques de la ma-

ladie bipolaire, et stigmate d’'une vulnérabilité génétique a la maladie.
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Si la littérature est abondante concernant les facteurs de risque associés aux troubles
cognitifs chez les patients bipolaires, les facteurs favorisants I'apparition d’un trouble

neurocognitif majeur ne sont clairement pas établis.

Nous avons vu que certains auteurs soutiennent 'hypothése d’'une « neuro-progres-
sion », due a une réorganisation neurobiologique du systeme nerveux central avec la
répétition des épisodes thymiques (49) (10). En effet, plusieurs études suggerent une
augmentation du risque de trouble neurocognitif majeur en paralléle du nombre d’épi-
sodes dépressifs majeurs (50), mais également avec le nombre d’épisodes maniaques
(51). L’apparition d’un trouble neurocognitif majeur serait donc une conséquence di-
recte de la gravité de la maladie bipolaire, les épisodes thymiques occasionnant un

abaissement de la réserve cognitive (52).

Des facteurs extérieurs a la maladie bipolaire favorisent également I'apparition de
troubles neurocognitifs majeurs, et notamment les facteurs de risques cardio-vascu-

laires et la consommation de toxiques (53).

Enfin la gestion médicamenteuse peut impacter la survenue de trouble neurocognitif
majeur. En effet, une étude récente conduite sur une cohorte de plus de 16000 patients
bipolaires ayant eu une prescription de lithium, montre que si les patients ayant eu une
prescription unique de lithium présentaient un sur-risque de trouble neurocognitif ma-
jeur, une prescription au long cours réduisait ce risque par rapport a la population gé-
nérale (54). Des études combinant évaluation neuropsychologique et neuroradiolo-
gique montrent, par ailleurs, une amélioration de la mémoire verbale et une augmen-
tation du volume hippocampique lors de la prescription au long cours de lithium, sou-
tenant cet effet neuro-protecteur (55) (56) (57). Une étude portant chez des patients
bipolaires montre également qu’un traitement au long cours par anticonvulsivant ne

réduit pas le risque de trouble neurocognitif majeur (58).
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Ces études restent malgré tout peu nombreuses, et il semble important d’établir les
facteurs de risque d’évolution vers un TNCM afin de mieux cibler le suivi de ces pa-

tients plus a risque de démence.

L’objectif de cette étude est donc de décrire la population de patients agés de plus de
60 ans souffrant de troubles bipolaires et ayant une évaluation cognitive, mais égale-

ment d’étudier les facteurs associés a I'apparition de troubles neurocognitifs majeurs.
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Matériels et Méthodes

Nous avons réalisé une étude descriptive, rétrospective et multicentrique. Les dossiers
ont été recueillis a partir de la base de données Méotis (base de données des consul-
tations mémoires du Nord-Pas-de-Calais). Les critéres d’inclusion sont : patients de
plus de 60 ans suivis pour une maladie bipolaire, définie par les critéres du DSM 1V,
et ayant bénéficié d’'une évaluation cognitive (évaluation clinique, bilan neuropsycho-
logique et imagerie cérébrale (scanner cérébral ou Imagerie par Résonnance Magné-
tigue (IRM)). Nous avons choisi d’inclure les patients dont le diagnostic de trouble bi-
polaire était basé sur les criteres du DSM 1V, et non ceux du DSM V, trop récents par
rapport a la date de diagnostic des patients concernés par notre étude. Quatre centres
ont accepté de participer a cette étude (le Centre Mémoire de Ressources et de Re-
cherche de Lille, le Centre Hospitalier de Valenciennes, le Centre Hospitalier de Le

Quesnoy et le Centre Hospitalier D’Hénin-Beaumont).

Les variables d’intérét reprennent les données démographiques (age, sexe, niveau
d’études), les facteurs de risque cardiovasculaires (diabéte, hypertension artérielle,
indice de masse corporelle, dyslipidémie), les consommations de toxiques (tabagisme
actif, consommation éthylique, consommation de stupéfiants), 'antécédent familial au
premier de degré de maladie neurodégénérative, 'antécédent personnel « d’agression
cérébrale » (traumatisme cranien grave défini par I'existence de trouble de conscience
sévere ou la nécessité d’hospitalisation en service de réanimation, pathologie infec-
tieuse du systeme nerveux central). Les données concernant la maladie bipolaire sont
également notifiées, comprenant I'age de diagnostic, le type de bipolarité selon la clas-

sification du DSM |V, l'antécédent d’épisode maniaque. Nous avons également re-
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cueilli les traitements psychotropes recus par les patients, défini comme la prise d’an-
tipsychotiques, d’anxiolytiques, d’antidépresseurs, d’anti-épileptiques au moins une
fois dans le cadre de la prise en charge de la maladie bipolaire. La prescription d’au
moins un traitement aux propriétés anticholinergiques est également reprise. Concer-
nant les troubles cognitifs, nous notons I'age de diagnostic du premier et du dernier
bilan neuropsychologique, ainsi que le profil cognitif global, compatible avec soit des
troubles cognitifs en lien avec la maladie bipolaire (« profil bipolaire »), soit une mala-
die d’Alzheimer, une démence vasculaire, une démence mixte (associant un profil de
maladie d’Alzheimer et de démence vasculaire), une démence a Corps de Lewy, une
démence fronto-temporale, une démence alcoolique, une démence d’origine iatro-
géne, soit un trouble neurocognitif majeur en lien avec des traumatismes craniens. Les
différentes composantes cognitives de la premiere évaluation neuro-psychologique
sont recueillies. Nous nous sommes basés sur la conclusion globale de I’évaluation
neuro-psychologique. Nous avons ainsi notifié la présence de troubles mnésiques, de
trouble du fonctionnement exécutif (anticipation, flexibilité mentale, planification...), de
troubles attentionnels, de troubles praxiques (apraxie visuo-constructive, apraxie idéo-
motrice...), de troubles gnosiques, de troubles phasiques, et de dysfonction frontale
(désinhibition, persévérations verbales ou écrites, ralentissement psychomoteur...).
Lorsque I'évaluation initiale était en faveur d’un « profil bipolaire », mais que celui-ci
se modifie lors du suivi prospectif du patient, 'age de modification est repris. Enfin, la

prescription d’inhibiteur d’acétylcholinestérase et de mémantine est recueillie.

Deux groupes de patients sont alors constitués, que nous avons pu comparer. Le
groupe contrdle est composé des patients bipolaires dont les troubles cognitifs sont

considérés comme compatible avec un « profil bipolaire », c’est-a-dire imputable uni-
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quement a la maladie bipolaire. Le second groupe est composé des patients présen-
tant un trouble neurocognitif majeur, c’est-a-dire dont le profil cognitif final retenu est
compatible avec une maladie d’Alzheimer, une démence vasculaire, une démence
mixte (associant un profil de maladie d’Alzheimer et de démence vasculaire), une dé-
mence a Corps de Lewy, une démence fronto-temporale, une démence alcoolique,

une démence d’origine iatrogéne ou en lien avec des traumatismes craniens.

Nous avons comparé également le groupe dont le profil cognitif a évolué aux patients
conservant un « profil bipolaire », afin de déterminer les éventuels facteurs associés a

I'évolution vers un trouble neurocognitif majeur.

Enfin un sous-groupe est créé, comprenant les patients présentant un profil neurodé-
génératif type maladie d’Alzheimer, DCL, DFT ou démence mixte, et a été comparé

aux patients avec un « profil bipolaire ».

L’ensemble des données a été recueilli sur les logiciels SILLAGE DM du CHRU de
Lille, et MILLENIUM du CH de Valenciennes, et, en cas de donnée manquante, par

consultation sur place des dossiers.

Une demande d’autorisation de recherche médicale a été réalisée auprés de la CNIL.

Les analyses statistiques ont été réalisées par la Cellule d’aide biostatistique du Centre
Hospitalier de Valenciennes, avec le logiciel R version 3.5.1. Le seuil de significativité
est fixé a 0,05 et tous les tests sont bilatéraux. Les résultats sont exprimeés sous forme
de moyenne + déviation standard (pour les variables quantitatives) ou de pourcentage
(pour les variables qualitatives). Pour répondre a I'objectif principal de I'étude, une
analyse bivariée a été réalisée afin de déterminer les facteurs associés au développe-
ment de trouble neurocognitifs majeurs. Les tests statistiques utilisés sont le test de

Chi-deux de Pearson (ou le test exact de Fisher selon la distribution de la variable)

25



BEST Simon

pour les variables qualitatives, et le test-T de Student (ou le test non paramétrique de
Mann-Whitney selon la distribution de la variable) pour les variables quantitatives. Une
analyse multivariée par régression logistique multiple n’a pu étre réalisée au vu de

I'effectif insuffisant des patients.
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Résultats

Sur 278 dossiers recueillis, 87 patients ont été finalement inclus (50 dossiers exclus
devant un age de diagnostic de troubles cognitifs inférieur a 60 ans, 112 dossiers ex-
clus car ne remplissant pas les criteres DSM IV de bipolarité, 29 dossiers exclus devant

'absence de données disponibles concernant I'évaluation cognitive).

l. Analyse descriptive

a. Caractéristigues démographiques et antécédents

La population totale comprend 49 femmes (56%) et 38 hommes (44%). Concernant le
niveau d’étude, 44% (n=38) des patients ont un niveau supérieur ou égal au baccalau-

réat

Parmi les antécédents, 16% (n=14) des patients ont un antécédent de trouble neuro-
cognitif majeur chez un apparenté du premier degré, et 17% (n=15) un antécédent

personnel « d’agression cérébrale » qu'il soit traumatique ou infectieux.

b. Facteurs de risque cardio-vasculaires

L’IMC moyen est de 26,8kg/m2 (DS 5,19). Treize patients (15% de la population totale)
présentent un antécédent de diabéte, et 43 patients souffrent d’hypertension artérielle,
soit prés d’un patient sur deux. Une dyslipidémie est retrouvée chez 57% des patients

(n=50).

27



BEST Simon

c. Consommation de toxiques

Vingt-trois patients (26%) présentent un antécédent de tabagisme actif, 37 patients
(soit 43%) une consommation excessive d’alcool, et 3 patients (3%) une consomma-
tion de stupéfiants (un patient consomme régulierement du cannabis, et deux patients

présentent un abus d’antalgiques morphiniques).

d. Maladie bipolaire

L’age moyen de diagnostic est de 49 ans (DS 15,18). 69% (n=60) de la population
totale étudiée présente un trouble bipolaire de type |, 23% (n=20) un trouble bipolaire
de type Il, et 5% (n=4) un trouble cyclothymique. Trois patients (3%) présentent un
trouble bipolaire non spécifié (deux ont présenté un virage maniaque sous antidépres-

seurs, et un patient un épisode hypomaniaque sous antidépresseurs).

e. Suivi cognitif

L’age moyen de la premiére consultation est d’environ 67 ans (DS 6,55) et 'dge moyen
lors de la réalisation du dernier bilan neuropsychologique de 70 ans (DS 6,92). Le
diagnostic des troubles cognitifs s’appuie quasiment systématiquement sur I'imagerie
de référence, puisque 94% des patients (soit 82 patients) ont bénéficié d’'une IRM cé-
rébrale au moins une fois au cours de leur suivi. Concernant les résultats de I'évalua-
tion cognitive, le « profil bipolaire » représente 50% (n=44) des patients. Les autres
profils cognitifs sont distribués comme suit : 1% (n=1) des patients présentent un profil
« pur » de maladie d’Alzheimer, 24% (n=21) une démence vasculaire, 3% (n=3) une
démence mixte (associant maladie d’Alzheimer et démence vasculaire), 2% (n=2) une
démence a corps de Lewy, 5% (n=4) une démence fronto-temporale, 3% (n=3) une
démence d’origine éthylique, 1% (n=1) des troubles cognitifs d’origine traumatique, et

9% (n=8) des troubles cognitifs d’origine iatrogéne. La répartition des profils cognitifs
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(hors profil cognitif en lien avec la pathologie bipolaire) est représentée sur 'iconogra-

phie 1.

Alco'(l;faumathue |

DCL

Vasculaire

DFT

latrogéne

ICONOGRAPHIE 1 - REPARTITION DES PROFILS COGNITIFS

En s’intéressant en détail aux composantes du bilan neuropsychologique, on retrouve
en premier plan I'atteinte de trois catégories cognitives : I'atteinte mnésique, touchant
87% des patients (n=76) ; I'atteinte des fonctions exécutives, touchant 84% de la po-
pulation (n=73) ; et I'atteinte des fonctions attentionnelles touchant 75% des patients
(n=65). Par ailleurs, 32% de la population (n=28) présente une dysfonction frontale,
22% (n=19) des troubles praxiques, 22% (n=19) une atteinte des gnosies et 14%

(n=12) des troubles du langage.

f. Thérapeutiques psychotropes

Les thérapeutiques les plus retrouvées dans I'ordonnance des patients sont les anxio-
lytiques, prescrits chez 77 patients (88%), et les antidépresseurs chez 74 patients

(85%).
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Les thymo-régulateurs représentent une grande part des prescriptions de psycho-
tropes. En effet, 70% des patients (n=61) ont bénéficié d’un traitement anti-épileptique
dans le cadre de la maladie bipolaire, 70% (n=61) d’'un traitement par antipsychotique,
et 34% (n=30) un traitement par lithium. Concernant le traitement des troubles cognitifs
majeurs, 6 patients (7%) ont recu un traitement anticholinestérasique, et 2 patients
(2%) un traitement par mémantine (un patient diagnostiqué d’'une maladie d’Alzheimer,
un patient d’'une démence mixte, un patient d’'une démence a corps de Lewy et 3 pa-
tients d’'une démence vasculaire). Enfin, 'ordonnance de 75 patients comprend au

moins un traitement anticholinergique, soit 86% de la population étudiée.

Il. Comparaison groupe « bipolaire » et groupe « trouble neurocognitif ma-

jeur »

La groupe contrble, c’est-a-dire dont le profil cognitif retenu n’est en lien qu’avec la
pathologie bipolaire, représente 50% de la population étudiée, soit 44 patients. Nous

avons comparé ce groupe aux patients présentant un trouble neurocognitif majeur.

Les deux populations ne different pas sur les données épidémiologiques (sexe, niveau
d’étude). Le suivi cognitif n’est pas significativement différent pour les deux groupes,

que cela soit sur 'dge de premier bilan neuropsychologique, et la durée totale de suivi.

En revanche, concernant les résultats du premier bilan neuropsychologique, on re-
trouve une différence significative entre les deux groupes concernant la présence de
troubles des fonctions exécutives (73% (n=32) pour le groupe « bipolaire », contre
95% (n=41) pour le groupe « trouble neurocognitif majeur », p=0,001) et la présence
d’une dysfonction frontale (20% (n=9) pour le groupe « bipolaire », contre 44% (n=19)
pour le groupe « trouble neurocognitif majeur », p=0,01). Enfin, on retrouve plus de

troubles praxiques dans le groupe « trouble neurocognitif majeur » comparativement
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au groupe « bipolaire », sans que cette tendance ne soit statistiguement significative.
L’altération des autres catégories cognitives n’était pas significativement différente

entre les deux groupes.

On ne retrouvait pas de différence significative entre les deux groupes concernant I'en-
semble des autres données recueillies : antécédent familiaux de trouble neurocognitif
majeur ou « d’agression cérébrale », facteurs de risque cardiovasculaires, caractéris-
tiques de la maladie bipolaire, prescription de psychotropes... L’ensemble de ces don-

nées est rapporté dans le tableau 1.
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"Bipolaire" TNC majeur
(n=44) (n=43) P
Données épidémiologiques
Sexe féminin 57% (n=25) 56% (n=24) 0,92
Niveau d’étude > 10 ans 51% (n=25) 49% (n=24) 0,92
Suivi cognitif
Age de début de suivi cognitif 66.89 +/- 7.05 66.6 +/- 6.07 0,74
Durée de suivi cognitif 3.03 +/- 3 2.88 +/- 3.88 0,35
Bilan neuropsychologique initial
Troubles mnésiques 82% (n=36) 93% (n=40) 0,12
Troubles attentionnels 77% (n=34) 72% (n=31) 0,59
Troubles praxiques 14% (n=6) 30% (n=13) 0,06
Trouble du langage 9% (n=4) 19% (n=8) 0,2
Trouble dysexécutif 73% (n=32) 95% (n=41) 0,001
Troubles gnosiques 20% (n=9) 23% (n=10) 0,75
Dysfonction frontale 20% (n=9) 44% (n=19) 0,01
ATCD familial de trouble neurocognitif 11% (n=5) 21% (n=9) 0,23
ATCD « d'agression cérébrale » 16% (n=7) 19% (n=8) 0,74
Facteurs de risque cardiovasculaire
IMC 26.87 +/- 4.52 26.72 +/- 5.83 0,72
Tabagisme actif 18% (n=8) 35% (n=15) 0,07
Diabete 14% (n=6) 16% (n=7) 0,73
Hypertension artérielle 48% (n=21) 51% (n=22) 0,75
Dyslipidémie 59% (n=26) 56% (n=24) 0,76
Consommation d'alcool 41% (n=18) 44% (n=19) 0,58
Consommation de stupéfiant 5% (n=2) 2% (n=1) 1
Maladie bipolaire
Type de bipolarité 0,34
Type 1 70% (n=31) 67% (n=29)
Type 2 18% (n=8) 28% (n=12)
Cyclothymie 5% (n=2) 5% (n=2)
Type indéterminé 7% (n=3) 0% (n=0)
Age de diagnostic de la maladie bipolaire 47.49 +/- 15.83 50.16 +/- 14.57 0,39
ATCD d'épisode maniaque 77% (n=34) 70% (n=30) 0,43
Thérapeutiques
Traitement antipsychotique 68% (n=30) 72% (n=31) 0,69
Traitement par lithium 32% (n=14) 37% (n=16) 0,58
Traitement antidépresseur 93% (n=41) 77% (n=33) 0,69
Traitement anxiolytique 86% (n=38) 91% (n=39) 0,57
Traitement antiépileptique 68% (n=30) 72% (n=31) 0,69
Traitement anticholinergique 84% (n=37) 88% (n=38) 0,56

Tableau 1 — Comparaison groupe « bipolaire » et groupe « trouble neurocognitif majeur
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lll. Analyse en sous-groupe

a. Comparaison groupe « profil bipolaire » et groupe « profil évolutif »

Dans notre population, 8 patients (9%), dont le profil cognitif initial est uniquement mis
en lien avec la pathologie bipolaire, ont évolué vers un trouble neurocognitif majeur au
cours du suivi. Trois patients ont évolué vers une démence vasculaire, deux patients
vers une démence mixte, un patient vers une démence fronto-temporale, un patient
vers une démence secondaire a des traumatismes craniens, et un patient vers une
démence d’origine iatrogéne (liée aux médicaments psychotropes). L’age moyen du
premier bilan neuropsychologique chez ces patients est de 68 ans (DS 6,2), et I'age

moyen de modification du profil cognitif de 75 ans (DS 7,01).

Il N’y pas eu d’analyse statistique comparative par rapport au reste de la population,
au vu des faibles effectifs du sous-groupe. On retrouve néanmoins une proportion im-
portante de dysfonction frontale lors du premier bilan neuropsychologique, touchant
75% (n= 6) des patients dont le profil cognitif a évolué au cours du suivi, contre 20%
(n=9) des patients bipolaires non évolutifs, ainsi qu’une atteinte systématique des fonc-
tions exécutives (100% (n=8), contre 82% (n=35)). Par ailleurs la durée de suivi cognitif
était en moyenne de 3 ans (DS 3) pour les patients de « profil bipolaire », contre 7.5

ans (DS 4.69) pour les patients évolutifs.

On retrouve dans ce groupe une proportion importante de patients ayant un antécé-
dent de traumatisme cranien ou d’infection du systéme nerveux central (38% (n=3)

pour le groupe « profil évolutif », contre 16% (n=7) pour le groupe « profil bipolaire »).

Enfin, concernant la prescription de psychotropes, 62% (n=5) des patients du groupe
« profil évolutif » ont bénéficié d’une prescription de lithium, contre 32% (n=14) pour le

groupe « profil bipolaire ».
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b. Comparaison groupe « profil bipolaire » et groupe « trouble neurodégé-

nératif »

Dans notre population, 10 patients ont un diagnostic de trouble neurocognitif majeur
d’origine neurodégénérative, c’est-a-dire une maladie d’Alzheimer (1%, n=1), une dé-
mence mixte (3%, n=3), une démence a corps de Lewy (2%, n=2), ou une démence

fronto-temporale (5%, n=4).

On retrouve une proportion importante d’antécédent « d’agression cérébrale » tou-
chant 30% (n=3) du groupe « trouble neurodégénératif », contre 16% (n=7) du groupe

« profil bipolaire ».

La durée de suivi cognitif est de 5.3 ans (DS 5.52) dans le groupe « trouble neurodé-

génératif », contre 3 ans (DS 3) dans le groupe « profil bipolaire ».

Concernant les résultats de I'évaluation neuropsychologique, on retrouve une propor-
tion importante de dysfonction frontale, concernant 90% (n=9) du groupe «
trouble neurodégénératif », contre 20% (n=9) des patients ayant un « profil bipolaire ».
On retrouve systématiquement une dysfonction exécutive (100% (n=10) dans le
groupe « trouble neurodégénératif », contre 73% (n=32) du groupe « profil bipolaire »,
ainsi qu’une importante proportion de troubles praxiques (60% (n=6) contre 14%

(n=6)).

Enfin, la prescription de lithium concernait 60% (n=6) des patients du groupe « trouble

neurodégénératif », contre 32% (n=14) du groupe « profil bipolaire ».

Aucune analyse statistique n’a été réalisée devant les faibles effectifs.
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Discussion

. Analyse descriptive

a. Niveau d’étude

Le niveau éducatif de notre population est élevé, puisque prés d’un patient sur deux
dispose d’un niveau supérieur ou égal au baccalauréat. Cela est supérieur a la
moyenne nationale de bacheliers pour la génération étudiée, évaluée entre 20 et 30%
d’aprés un recensement de 'INSEE (59). Ces données sont concordantes avec plu-
sieurs études, retrouvant une association entre la maladie bipolaire et la réussite sco-
laire (60) (61). Cette interprétation est a pondérer car la trés grande majorité de notre
population est constituée de patients suivis au CMRR du CHRU de Lille, et les patients
dont le niveau socio-économique est élevé sont adressés plus frequemment vers les

centres de référence.

b. Antécédent « d’agression cérébrale »

On retrouvait un antécédent de traumatisme cranien grave chez 10 patients, et d’in-
fection cérébrale grave chez 5 patients, soit 17%. L’association entre I'antécédent de
traumatisme cranien et la maladie bipolaire est déja décrite dans plusieurs études (62)
(63). Dans une revue de la littérature, Van Reekum et al. (64) estime ainsi qu’un trouble
bipolaire survient chez 4,2% des patients victimes de traumatisme craniens, soit prés
de 3 fois plus qu’en population générale. Deux hypothéses se confrontent. La premiére
affirme que cette association est liée aux comportements a risque des patients souf-
frant de maladie bipolaire, et donc au sur-risque de traumatisme cranien, ce qui cons-
tituerait un biais d’interprétation. Cependant, la temporalité des événements de sou-
tient pas cette hypothése, puisque 12 des 15 patients de notre étude ont présenté cet

antécédent « d’agression cérébrale » dans I'enfance, et une patiente a développé une
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maladie bipolaire dans les suites immédiates d’'un traumatisme cranien. Ces données
concordent avec la deuxiéme hypothese, soutenant que les |ésions cérébrales d’ori-
gine traumatique, et notamment les |ésions temporales sous corticales et limbiques,

pourrait participer a la genése du trouble bipolaire (64) (65).

c. Facteurs de risque cardio-vasculaires

Les patients présentent un surpoids (IMC moyen= 27,8 kg/m?). Par ailleurs, 49% des
patients présentent une hypertension artérielle, 57% une dyslipidémie. De nom-
breuses études confortent ces données (66) (67), retrouvant un syndrome métabolique
chez 37,3% des patients souffrant de maladie bipolaire. Les hypothéses avancées

sont nombreuses.

Premierement, les patients bipolaires présenteraient une moins bonne hygiéne de vie,
associant tabagisme (26% de notre population), consommation excessive d’alcool
(43% de notre population), mauvaise hygiene alimentaire, mauvaise hygiéne de som-
meil et d’activité physique, ce qui est une donnée commune chez tous les patients

présentant une pathologie psychiatrique (68).

Deuxiémement, des études suggerent que la proportion de patients souffrant de ma-
ladies psychiatriques recevant des soins médicaux optimaux est réduite (69), ce qui

pourrait contribuer au développement d’'un syndrome métabolique.

Troisiemement, des études récentes mettent en évidence une vulnérabilité génétique
commune entre maladies psychiatriques et pathologies cardiovasculaires. En effet,
des études d’associations pangénomiques récentes ont révéle I'existence de 24 genes
pléiotropiques, notamment CACNA1D (encodant une sous unité d’un canal calcium-
dépendant), FTO (encodant une protéine impliquée dans la constitution de masse

grasse), BDNF (encodant un facteur neurotrophique), POMC (encodant la pro-opio-
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melanocortine) et IGF1 (encodant le facteur de croissance insuline-like), suggérant
des voies communes entre la production d’hormones corticotropes, la signalisation
axonale, la signalisation dopaminergique et sérotoninergique, le rythme circardien et
la signalisation leptine-dépendante impliquée dans la régulation de la dépense éner-

gétique et de la prise alimentaire (70) (71).

Enfin, les thérapeutiques utilisées pour le traitement de la maladie bipolaire ont un effet
sur le risque cardiovasculaire. Une étude récente montre que les patients bipolaires
bénéficiant d’un traitement antipsychotique présentaient un sur-risque de 1,72 de dé-
velopper un syndrome métabolique, ainsi qu’un sur-risque d’accident vasculaire céré-
bral, comparativement aux patients naifs de tout traitement antipsychotique (72) (73).
Ces chiffres sont concordants avec notre étude, puisque 70% des patients ont recu un

traitement antipsychotique dans le cadre du traitement de la maladie bipolaire.

d. Maladie bipolaire

L’age de début de la maladie bipolaire est d’environ 48 ans dans notre population, ce
qui est élevé. En effet, les études épidémiologiques récentes évaluent 'dge moyen
d’apparition de la maladie vers 20-25, en faisant classiquement une maladie du sujet

jeune (2). Plusieurs hypothéses peuvent étre avancées pour expliquer cette différence.

La premiére réside dans le caractere rétrospectif de notre étude, et dans le fait que les
dossiers sont inclus d’aprés les bases de données des centres mémoire, et non
d’aprés les centres de psychiatrie ou sont suivis les patients. Cela constitue probable-
ment un biais dans I'évaluation de I'dge de début de la maladie bipolaire, recueilli au-
pres du patient lors de la premiére consultation au centre mémoire, et donc moins

precis.
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La deuxieme explication réside dans le fait que cet age de début de la maladie puisse
avoir été confondu avec I'age de début de suivi psychiatrique, pondérant a la hausse
I'age du diagnostic. En effet, de nombreuses études montrent un délai important entre
le début des manifestations de la maladie bipolaire et le premier contact avec un pro-
fessionnel de santé, pouvant atteindre plus de 5 ans (74). De méme, aprés ce premier
contact, 69% des patients auraient un diagnostic erroné, majoritairement celui de « dé-
pression unipolaire », le retard diagnostique s’élevant ainsi a 10 ans chez prés de 35%
des patients (74). En outre, la grande fréquence d’épisodes atypiques, mixtes ou évo-
quant un autre tableau psychiatrique (confusion, altération cognitive sévéere) s’ajoute
a la complexité du probléme (8 % des premiéres manifestations d’'une bipolarité tardive

se ferait ainsi par un tableau mixte) (75).

Une autre hypothese, celle de « I'extinction » de la maladie, pourrait expliquer cet age
éleve de diagnostic. En effet, certaines études révelent un déclin de la maladie aprés
40 ans dans les formes de survenue précoce. D’autres études montrent également
que le risque de récurrence d’épisodes psychiatriques aurait tendance a augmenter
avec I'age du premier épisode (50 % des récidives ont lieu dans les 24 mois si le début
se fait entre 25 et 35 ans, mais 82 % si le début se fait apres 45 ans, avec un risque
plus important d’évolution vers la chronicité) (76). Ces données soutiennent la théorie
du « kindling » (embrasement), qui ferait ainsi 'hypothése d’'un délai long entre les
deux premiers épisodes et une tendance a récidiver plus facilement apres le deuxieme
épisode du fait d’'une instabilité auto-induite (77). L’extinction des formes précoces de
bipolarité, ainsi que 'embrasement des formes tardives contribueraient ainsi a une sur-
représentation des formes « tardives » de bipolarité parmi notre population, qui béné-

ficieraient d’'un suivi plus important, notamment sur le plan cognitif.

38



BEST Simon

Ces données sont donc en faveur d’'une grande hétérogénéité dans I'dge de début du

trouble bipolaire qui peut se déclarer dés la puberté et jusqu’a un age avancé.

Enfin, plusieurs études semblent laisser penser qu’une déclaration tardive de la bipo-
larité augmenterait le risque de trouble neurocognitif mineur et majeur (78) (79), majo-

rant leur probabilité d’étre orientés vers les centres mémoire.

e. Profil cognitif

Les résultats du bilan neuropsychologique sont concordants avec la littérature, domi-
nés par les troubles mnésiques, le syndrome dysexécutif et I'altération des capacités

attentionnelles (12) (13) (14).

La prédominance de la démence vasculaire est cohérente avec notre population, preé-

sentant de nombreux facteurs de risque cardiovasculaires.

En revanche, un seul diagnostic de maladie d’Alzheimer a été porté, et seulement trois
diagnostics de démence mixte. De nombreuses études décrivent une association entre
la présence d’'une pathologie psychiatrique et la maladie d’Alzheimer (17) (20) (50),
et notamment entre la dépression et la maladie d’Alzheimer (19) (80) (81) (82), La
dépression entrainerait des altérations structurales au niveau de I'hippocampe par le
biais des hormones glucocorticoides (82), et abaisserait le seuil de réserve cognitive,

aboutissant a I'expression plus précoce de la maladie d’Alzheimer.

Cette association n’est cependant pas aussi claire concernant les troubles bipolaires,
reposant en partie sur I'extrapolation de ce modéle neurobiologique des patients dé-
pressifs (83) (84). Quelques études retrouvent un sur-risque de maladie d’Alzheimer
chez les patients bipolaires, mais par comparaison a des patients souffrant d’autres

pathologies psychiatriques ou somatiques (20) (50). Cependant, la présence d’un sur-
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risque de maladie d’Alzheimer chez des patients bipolaires en comparaison a des pa-
tients souffrant de diabéte est un résultat solide, 'antécédent de diabéte étant un fac-
teur de risque reconnu de maladie d’Alzheimer. Par ailleurs, Nunes et al. ont réalisé
chez 118 patients bipolaires euthymique une évaluation cognitive, aboutissant au dia-
gnostic de maladie d’Alzheimer chez 19 patients (16%) parmi les 23 patients (19%)
répondant aux criteres de démence (23). Cependant, le diagnostic reposait unique-
ment sur des scores cliniques (CAMDEX et IQCODE), sans recherche des biomar-
queurs du LCS, ni mention de I'imagerie cérébrale. Par ailleurs, dans le groupe de
patients répondant aux criteres de démence, les patients étaient uniguement répartis
entre démence d’Alzheimer et démence vasculaire, ce qui a pu surestimer le diagnos-
tic de maladie d’Alzheimer. Enfin, la certitude diagnostique de maladie d’Alzheimer est
d’autant plus relative que la bipolarité peut s’associer a des troubles de mémoire épi-

sodiques, souvent importants (85).

L’absence de diagnostic de maladie d’Alzheimer dans notre étude n’en reste pas

moins surprenant au vu de la littérature.

Enfin, le diagnostic de démence fronto-temporale a été porté pour 4 patients dans
notre étude. La présence d’une dysfonction frontale dans I'état maniaque ou mixte
rend difficile le diagnostic lors de I'apparition de troubles cognitifs chez un patient suivi
pour une bipolarité. Les données de I'imagerie, non reprises dans notre étude, peuvent
aider au diagnostic, en cas d’atrophie focale prédominant dans les régions antérieures,

ou d’hypométabolisme des régions fronto-temporales (24).
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f. Thérapeutiques psychotropes

On retrouve une proportion de patients ayant bénéficié d’un traitement par lithium re-
lativement faible (34%). L’existence d’effets indésirables non négligeables du lithium
pourrait expliquer une relative sous prescription (86). Par ailleurs, la proportion impor-
tante de patients présentant une consommation excessive d’alcool dans notre étude
(43%, n= 37) pourrait expliquer ce résultat, des études suggérant une possible dimi-
nution de l'efficacité du lithium en cas d’abus de substances, notamment d’alcool (86)

(87).

En revanche, 86% (n=75) des patients recevaient au moins un traitement anticholiner-
gique, reconnus pour avoir un impact négatif a court et long terme sur les fonctions
cognitives des patients agés (88) (89). L’'un des axes d’amélioration est donc la détec-
tion et I'éviction des traitements anticholinergiques parmi les patients souffrant de ma-

ladie bipolaire.

II. Analyses comparatives

a. Profil cognitif

La comparaison des deux groupes de I'étude fait apparaitre une différence concernant
la présence d’'une dysfonction frontale lors du premier bilan neuropsychologique, si-
gnificativement plus fréquente dans le groupe de patients souffrant d’'un trouble neu-
rocognitif majeur. Une proportion importante de patients dont le profil cognitif a évolué
au cours du suivi présentait également une dysfonction frontale. Cette différence ne
peut étre expliquée par le diagnostic de démence fronto-temporale, associée classi-
quement a des manifestations frontales, et diagnostiquée chez seulement 5 patients

dans notre étude.
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Des données de la littérature font état d’'une dérégulation de certains génes impliqués
dans la migration neuronale, notamment dans la partie préfrontale du cerveau, et qui
serait plus spécifiguement associée a des déficits frontaux chez les patients bipolaires
(90). Selon ces données, la présence d’une dysfonction frontale ne devrait donc pas
différer, que les patients bipolaires soit diagnostiqués d’un trouble neurocognitif majeur

ou non.

Une hypothése serait I'existence d’'une démence bipolaire, trouble neurocognitif ma-
jeur spécifique de I'évolution de la pathologie bipolaire, déja décrit par plusieurs au-
teurs (24) (84), connue anciennement sous le nom de « démence vésanique ». Le
phénotype des patients se distinguerait clairement des autres formes de troubles neu-
rocognitifs majeurs et se caractériserait par des déficits cognitifs propres au trouble
bipolaire en phase euthymique mais accentués (syndrome dysexécutif, perturbations
de la mémoire épisodique verbale de type sous cortical), des déficits cognitifs spéci-
figues a la démence bipolaire (altération des capacités conceptuelles, perturbation des
fonctions visuospatiales et visuocontructives, déficit de la mémoire visuelle), et des
signes frontaux et comportementaux, cependant moins séveres que dans la démence
fronto-temporale. Dans notre étude, la présence d’'une dysfonction exécutive significa-
tivement différente entre nos deux groupes étudiés pourrait corroborer cette hypo-

these.

Evidemment, la sévérité du profil cognitif des patients présentant un TNCM pourrait
étre expliquée par 'accumulation des troubles cognitifs liés a la bipolarité et d’'une pa-
thologie surajoutée. Néanmoins, parmi les patients ayant un « profil bipolaire » initial
et ayant évolué vers un TNCM, nous retrouvons une dysfonction exécutive et frontale

importante lors de la premiére évaluation cognitive. Bien qu’il ne s’agisse que d’'une
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analyse en sous-groupe, et que les effectifs ne permettent pas de confirmer statisti-
quement cette tendance, ces données suggerent la présence de ces troubles deés le
début du suivi, et souligne I'intérét d’'un suivi cognitif plus rapproché pour les patients
bipolaires ayant, lors de la premiére évaluation cognitive, une dysfonction frontale ou

une dysfonction exécutive importante.

Toujours selon Lebert et al. (24), le diagnostic de la démence bipolaire pourrait s’ap-
puyer sur I'imagerie : 'IRM montrerait une atrophie diffuse a I'imagerie morphologique,
sans atrophie temporale interne, et 'imagerie fonctionnelle montrerait une hypofixation
fronto-temporale bilatérale constante et sévere. Le déclin cognitif de la démence bipo-
laire serait par ailleurs d’évolution lente comparativement aux autres formes de dé-

mence.

Cependant notre étude manque de données comparatives concernant I'imagerie et la

vitesse d’évolution des troubles cognitifs.

Le design de notre étude, dont les données ont été recueillies de maniere rétrospec-
tive, ainsi que I'hétérogénéité des profils cognitifs diagnostiqués, ne nous ont pas per-
mis de mettre en évidence de différence significative concernant le reste des données
d’intérét.

Ces données suggeérent I'intérét d’'un suivi cognitif plus rapproché pour les patients

bipolaires ayant, lors de la premiéere évaluation cognitive, une dysfonction frontale, des

troubles praxiques ou une dysfonction exécutive importante.

b. Maladie bipolaire

L’age de diagnostic de la maladie bipolaire ne différait pas entre les groupes « profil

bipolaire » et « trouble neurocognitif majeur ».
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Les données de la littérature divergent a ce sujet.

En effet, plusieurs études semblent laisser penser qu'une déclaration tardive de la
maladie augmenterait le risque de trouble neurocognitif majeur (91) (92). Ce trouble
neurocognitif surviendrait alors plus précocement que dans la population générale,
avec une atteinte plus importante de la flexibilité mentale (93), ou du langage (78), et
serait indépendant de la survenue de facteurs de risques cardiovasculaires avec I'age

(93).

Pour d’autres auteurs, en revanche, la précocité de la survenue de la maladie bipolaire
serait associée a une majoration du risque de trouble neurocognitif (94), principale-
ment en raison de 'accumulation d’épisodes thymiques, et notamment dépressifs (50)

(51) (52) .

c. Thérapeutiques psychotropes

Nous ne retrouvons pas de différence significative concernant la prescription de lithium
entre les groupes « bipolaire » et « trouble neurocognitif majeur ». On remarque éga-
lement une prescription de lithium plus importante pour les patients dont le profil co-
gnitif a évolué, ainsi que pour le groupe « trouble neurodégénératif ». Bien que ces
données ne soient retrouvées que dans les analyses en sous-groupe, elles semblent
étre entre contradiction avec la littérature, soutenant I’hypothése d'un effet neuropro-
tecteur du lithium (23) (54) (55) (58). En effet, ce thymo-régulateur agirait sur la cas-
cade amyloide en inhibant la tau-phosphorylation et la production du peptide 3- amy-
loide. Il aurait aussi un effet neuroprotecteur en augmentant I'expression de génes
anti-apoptotiques, en inhibant le stress oxydatif cellulaire, en activant la synthése du

BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) (95). Des données supplémentaires de
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neuro-imagerie semble confirmer cet effet neurotrophique, I'exposition au lithium sem-
blant étre associé a une meilleure trophicité hippocampique (56). Le mode d’action du
lithium pourrait ainsi constituer un des arguments en faveur d’un lien entre trouble bi-
polaire et maladie d’Alzheimer et pourrait ainsi ralentir la progression de trouble neu-
rocognitif mineur vers la démence d’Alzheimer (95). Notre étude ne semble pas sou-
tenir ces résultats, probablement par manque de puissance, et par sous-diagnostic de
la maladie d’Alzheimer.

Enfin, aucune différence n’est retrouvée entre les deux groupes de notre étude con-
cernant la prescription d’anti-épileptique et d’antipsychotique. Cela soutiendrait les ré-
sultats de la littérature, ne retrouvant pas d’effet neuro-protecteur de ces différentes

thérapeutiques (58).

d. Antécédent « d’agression cérébrale »

Une proportion importante du sous-groupe de patients bipolaires ayant évolué vers un
trouble neurocognitif majeur présentait un antécédent « d’agression cérébrale », prin-
cipalement de traumatisme cranien. L’analyse des patients souffrant d’'une pathologie

neurodégénérative retrouve des données similaires.

Des études suggerent un lien entre antécédent de traumatisme cranien et développe-
ment d’un trouble neurocognitif majeur, et notamment d’'une maladie d’Alzheimer (96).
A notre connaissance, il n’existe pas d’étude évaluant cette association chez les pa-
tients souffrant de maladie bipolaire et d'un TNCM. La recherche d’'un tel antécédent
pourrait donc étre intéressante lors de toute premiere évaluation cognitive des patients

bipolaires.
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Ces résultats sont a interpréter avec prudence, car présents uniquement dans les ana-
lyses en sous-groupes. lls pourraient donc étre le seul fait du hasard au regard de nos

effectifs.

e. Forces de I'étude

Notre travail se démarque par son sujet, car, a notre connaissance, peu d’études se
sont intéressées aux facteurs associés aux troubles neurocognitifs majeurs chez les

patients bipolaires.

Notre étude reprend les données de 87 patients bipolaires suivis en centre mémoire
dans le cadre de troubles cognitifs. Cet effectif est comparable a de nombreux travaux

retrouvés dans la littérature.

L’évaluation cognitive est par ailleurs compléte, comprenant une évaluation clinique,
un bilan neuropsychologique et une imagerie cérébrale. Bien que les données d'ima-
gerie ne soient pas reprises dans notre étude, 94% des patients ont bénéficié de I'ima-
gerie de référence, a savoir 'IRM. Par ailleurs, I'évaluation neuropsychologique dans
de nombreuses études se base sur des sous tests cognitifs, ce qui nous a paru incom-
plet au regard de la complexité de la cognition chez les patients bipolaires. Les patients
de notre étude ont bénéficié, quant a eux, d’'une évaluation multidisciplinaire de leurs
fonctions cognitives, a la fois par I'analyse neuropsychologique, mais également par

le clinicien.

f. Faiblesses de I'étude

Du fait de son caractére rétrospectif, notre étude n’a pu reprendre certaines données
d’intérét, notamment concernant le nombre d’épisodes dépressifs ou d’épisodes ma-

niaques, connus pour étre des facteurs grevant le pronostic cognitif.
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Par ailleurs, les dossiers sont recueillis parmi les bases de données des centres mé-
moires et non des centres de psychiatriques, pondérant probablement a la baisse le

nombre de patients inclus.

Le profil cognitif de nos patients se base sur les conclusions multidisciplinaires de
I’évaluation neuropsychologique. Cependant, les sous catégories cognitives n’ont pas
eté analysées, notamment les différentes composantes mnésiques, inégalement tou-
chées dans la maladie bipolaire, ou les fonctions visuo-constructives, trés souvent rat-
tachées aux praxies dans notre étude. L’évaluation de ces sous catégories serait évi-
demment intéressante pour préciser un éventuel profil cognitif de patients bipolaires a

risque d’évolution vers un TNCM.

Concernant le suivi cognitif, notre étude manque possiblement de puissance, car prés
d’'un patient sur trois n’a bénéficié que d’'une seule évaluation neuropsychologique.
Ceci est a I'origine d’un possible sous diagnostic de trouble neurocognitif majeur. Une
étude prospective, avec une réévaluation neuropsychologique systématique de tous
les patients, serait intéressante pour évaluer la trajectoire des troubles cognitifs, no-

tamment chez les patients ayant un « profil bipolaire » initial.
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Conclusion

Peu d’études se sont intéressées aux facteurs associés aux troubles neurocognitifs
majeurs chez les patients bipolaires. Notre travail, basé sur I'analyse de 87 patients
bipolaires de plus de 60 ans suivis pour des troubles cognitifs, ne retrouve pas de
facteur de risque associé au développement de troubles neurocognitif majeurs. Les
patients bipolaires bénéficiant moins frequemment d’un suivi cognitif, et leur évaluation
restant difficile, il parait important de définir des criteres « d’alerte » orientant le clini-
cien vers un suivi cognitif plus systématique ou plus régulier. Nos données suggerent
ainsi l'intérét d’un suivi rapproché des patients bipolaires présentant un age de dia-
gnostic tardif de maladie bipolaire, un antécédent de traumatisme cranien, une dys-
fonction frontale ou exécutive au diagnostic, permettant un dépistage précoce de
trouble neurocognitif majeur. Ces données méritent malgré tout d’étre confirmées par

de nouvelles études prospectives.
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Annexes

. Annexe 1: DSMIV

a. Criteres diagnostiques d’'un épisode dépressif majeur

A. Au moins 5 des symptémes suivants doivent étre présents pendant une méme période d’'une durée
de deux semaines et avoir représenté un changement par rapport au fonctionnement antérieur ; au
moins un des symptomes est soit 1) une humeur dépressive, soit 2) une perte d’intérét ou de plaisir.
NB : Ne pas inclure les symptdmes manifestement attribuables a une autre affection médicale.

* Humeur dépressive présente pratiguement toute la journée, presque tous les jours signalée par le
sujet (ex. : se sent vide ou triste ou désespéré) ou observée par les autres (ex. : pleure ou est au bord
des larmes). NB : Eventuellement irritabilité chez I'enfant ou I'adolescent.

» Diminution marquée du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités pratiquement toute la jour-
née, presque tous les jours (signalée par le sujet ou observée par les autres).

* Perte ou gain de poids significatif en 'absence de régime (ex : modification du poids corporel en 1
mois excédant 5 %) ou diminution ou augmentation de I'appétit presque tous les jours. NB : Chez I'en-
fant, prendre en compte I'absence de 'augmentation de poids attendue

* Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

+ Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constatés par les autres, non limités
a un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement intérieur).

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

« Sentiments de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut étre délirante)
presque tous les jours (pas seulement se faire grief ou se sentir coupable d’étre malade).

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

* Pensées de mort récurrentes (pas seulement la peur de mourir), idées suicidaires récurrentes sans
plan précis ou tentatives de suicide ou plan précis pour se suicider.

B. Les symptémes induisent une souffrance cliniquement significative ou une altération du fonctionne-
ment social, professionnel, ou dans d’autres domaines importants.

C. Les symptdmes ne sont pas attribuables a I'effet physiologique d’'une substance ou d’'une autre af-
fection médicale.

NB : Les criteres A a C caractérisent I'épisode dépressif majeur (ou épisode dépressif caractérisé). Les
épisodes dépressifs majeurs sont courants dans le trouble bipolaire de type | mais ne sont pas néces-
saires pour établir un diagnostic du trouble bipolaire de type I.

NB : La réaction & une perte significative (p. ex. déces, ruine financiére, perte secondaire a une catas-
trophe naturelle, affection médicale ou handicap sévere) peut inclure une tristesse intense, des rumina-
tions au sujet de cette perte, une insomnie, une perte d’appétit et une perte de poids notées au niveau
du critere A, et peut ressembler a un épisode dépressif. Bien que ces symptdomes puissent étre com-
préhensibles ou considérés comme adaptés face a cette perte, la présence d’'un épisode dépressif ca-
ractérisé associé a la réponse normale a cette perte doit aussi étre envisagée. Cette décision demande
que le jugement clinique tienne compte de I'histoire individuelle et des normes culturelles concernant
I'expression de la souffrance dans un contexte de perte.
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b. Critéres diagnostiques d’un épisode maniaque

A. Un épisode maniaque est défini comme une période nettement délimitée d’élévation de
I’humeur ou d’humeur expansive ou irritable ou d’'une augmentation de I'activité ou de I'énergie
orientée vers un but. Cette période doit durer au moins une semaine, étre présente tout le long
de la journée presque tous les jours ou moins si une hospitalisation est nécessaire.

B. Au moins 3 des symptdmes suivants doivent étre présents a un degré significatif et consti-
tuent un changement notable du comportement habituel (4 symptdomes si 'humeur est seule-
ment irritable).

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

* Réduction du besoin de sommeil (se sentir reposé aprés seulement 3 heures de sommeil).
* Plus grande communicabilité que I'habitude ou le désir de parler constamment.

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

* Distractibilité (I'attention est trop facilement attirée par des stimuli extérieurs sans importance
ou insignifiants).

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

* Engagement excessif dans les activités agréables mais a potentiel élevé de conséquences
dommageables (par exemple la personne se lance sans retenue dans des achats inconsidé-
rés, des conduites sexuelles inconséquentes ou des investissements commerciaux déraison-
nables).

* Les symptdmes ne répondent pas aux critéres d’'un épisode mixte.

C. La perturbation de I'humeur est suffisamment sévére pour entrainer une altération marquée
du fonctionnement professionnel, des activités sociales, ou des relations interpersonnelles,
ou, pour nécessiter I'hospitalisation afin de prévenir les conséquences dommageables pour le
sujet ou pour autrui ou bien, s'’il existe des caractéristiques psychotiques

D. Les symptbmes ne sont pas dus aux effets physiologiques directs d’une substance (don-
nant lieu a un abus, médicament) ou d’une affection médicale généralisée (hyperthyroidie).

Les critéres A a D constituent un épisode maniaque. La présence d’au moins un épisode ma-
niaque est nécessaire pour le diagnostic d’'un épisode bipolaire de type |
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c. Critéres diagnostiques d’'un épisode hypomaniaque

A. Un épisode hypomaniaque est défini comme une période nettement délimitée d’élévation
de ’hnumeur ou d’humeur expansive ou irritable et d'une augmentation persistante de I'activité
ou de I'énergie.

Cette période doit durer au moins 4 jours consécutifs et étre présente toute la journée, presque
tous les jours.

B. Durant la période de trouble de 'humeur et d’augmentation de I'énergie et de I'activité au
moins 3 des symptdmes suivants ont persisté, constituent un changement notable du compor-
tement habituel (4 symptémes si 'humeur est seulement irritable) et ont été présents a un
degré significatif.

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

* Réduction du besoin de sommeil (se sentir reposé aprés seulement 3 heures de sommeil).
* Plus grande communicabilité que I'habitude ou le désir de parler constamment.

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

* Distractibilité (I'attention est trop facilement attirée par des stimuli extérieurs sans importance
ou insignifiants).

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

* Engagement excessif dans les activités agréables mais a potentiel élevé de conséquences
dommageables (par exemple la personne se lance sans retenue dans des achats inconsidé-
rés, des conduites sexuelles inconséquentes ou des investissements commerciaux déraison-
nables).

L’épisode est associé sans équivoque a un fonctionnement qui est inhabituel chez l'individu
quand il n’est pas symptomatique.

La perturbation de 'humeur et le changement du fonctionnement sont perceptibles par autrui.

C. La perturbation de I'humeur n’est pas assez sévére pour entrainer une altération marquée
du fonctionnement professionnel, des activités sociales, ou des relations interpersonnelles,
ou, pour nécessiter I'hospitalisation. S’il existe des caractéristiques psychotiques I'épisode est
par définition considéré comme maniaque.

D. Les symptdmes ne sont pas dus aux effets physiologiques directs d’'une substance (don-
nant lieu a un abus, médicament).

Les criteres A a D constituent un épisode hypomaniaque. Les épisodes hypomaniaques sont
courants dans le trouble bipolaire de type | mais ne sont pas nécessaires pour établir un dia-
gnostic du trouble bipolaire de type I.

58




BEST Simon

d. Criteres diagnostiques d’'un épisode mixte

A. Les critéres sont réunis a la fois pour un épisode maniaque et pour un épisode dépressif
majeur (a I'exception du critére de durée), et cela presque tous les jours pendant au moins
une semaine.

B. La perturbation de I'humeur est suffisamment sévere pour entrainer une altération marquée
du fonctionnement professionnel, des activités sociales ou des relations interpersonnelles, ou
pour nécessiter I'hospitalisation afin de prévenir des conséquences dommageables pour le
sujet ou pour autrui, ou il existe des caractéristiques psychotiques.

C. Les symptdmes ne sont pas dus aux effets physiologiques directs d'une substance (p. ex.,
substance donnant lieu a abus, médicament ou autre traitement) ou d'une affection médicale
générale (p. ex., hyperthyroidie).

NB : Des épisodes d'allure mixte clairement secondaires a un traitement antidépresseur so-
matique (médicament, sismothérapie, photothérapie) ne doivent pas étre pris en compte pour
le diagnostic de Trouble bipolaire 1.
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e. Critéres diagnostiques d’un trouble bipolaire de type |

A. Les criteres (criteres A a D de I'épisode maniaque) ont été respectés pour au moins un
épisode maniaque.

B. L'occurrence d’un épisode maniaque et d’'un épisode dépressif majeur n’est pas mieux ex-
pliguée par un trouble schizoaffectif, une schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un
trouble délirant, ou par un autre trouble psychotique.

L’épisode maniaque peut avoir été précede et suivi par un épisode hypomaniaque ou par un
épisode dépressif caractérisé.

f. Critéres diagnostiques d’un trouble bipolaire de type Il

A. Les criteres (A a D) ont été respectés pour au moins un épisode hypomaniaque et pour au
moins un épisode dépressif.

B. Il n’y a jamais eu d’épisode maniaque.

C. L’occurrence d’'un épisode hypomaniaque et d’un épisode dépressif majeur n’est pas mieux
expliquée par un trouble schizoaffectif, une schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un
trouble délirant, ou par un autre trouble psychotique.

Les symptdmes de dépression ou le caractére imprévisible provoqué par l'alternance fré-
quente des périodes de dépression et des périodes d’hypomanie entrainent une détresse cli-
niquement significative ou une détérioration des activités sociales, du fonctionnement profes-
sionnel, ou dans d'autres domaines importants de fonctionnement.
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g. Critéres diagnostiques d’un trouble cyclothymique

A. Existence, pendant au moins 2 ans, de nombreuses périodes pendant lesquelles des symp-
tdbmes hypomaniaques sont présents et de nombreuses périodes pendant lesquelles des
symptomes dépressifs sont présents sans que soient réunis les critéres d'un épisode dépressif
majeur.

NB. : Chez les enfants et les adolescents, la durée doit étre d'au moins un an.

B. Durant la période de 2 ans décrite ci-dessus (1 an chez les enfants et les adolescents), le
sujet n'a pas connu de période de plus de 2 mois consécutifs sans les symptémes décrits au
Critere A.

C. Aucun épisode dépressif majeur, épisode maniaque ou mixte n'est survenu au cours des 2
premiéres années du trouble.

NB. : Apres la période initiale de 2 ans (1 an chez les enfants et les adolescents) du trouble
cyclothymique, il peut exister des épisodes maniaques ou mixtes (auquel cas les diagnostics
de trouble bipolaire | et de trouble cyclothymique peuvent étre portés conjointement) ou des
épisodes dépressifs majeurs (auquel cas les diagnostics de trouble bipolaire Il et de trouble
cyclothymique peuvent étre portés conjointement).

D. Les symptémes thymiques évoqués au critere A ne sont pas mieux expliqués par un trouble
schizo-affectif et ils ne sont pas surajoutés a une schizophrénie, un trouble schizophréniforme,
un trouble délirant, ou un trouble psychotique non spécifié.

E. Les symptémes thymiques évoqués au critere A ne sont pas dus aux effets physiologiques
directs d'une substance (p. ex., une substance donnant lieu a abus ou un médicament) ou
d'une affection médicale générale (p. ex., une hyperthyroidie).

F. Les symptémes entrainent une souffrance cliniquement significative ou une altération du
fonctionnement social, professionnel, ou dans d'autres domaines importants.

61




BEST Simon

h. Trouble bipolaire non spécifié

La catégorie du trouble bipolaire non spécifié regroupe des troubles avec des caractéristiques
bipolaires qui ne répondent aux criteres d'aucun trouble bipolaire spécifié.

Des exemples en sont :

1. Une alternance trés rapide, sur quelques jours, de symptdomes maniaques et dépressifs qui
atteignent le seuil de critéres symptomatiques mais pas les critéres de durée minimale d'épi-
sode maniaque, d'épisode hypomaniaque ou d'épisode dépressif majeur.

2. Des épisodes hypomaniaques récurrents sans symptoémes dépressifs entre les épisodes.

3. Un épisode maniaque ou mixte surajouté a un trouble délirant, a une schizophrénie rési-
duelle, ou a un trouble psychotique non spécifié.

4. Des épisodes hypomaniaques, s'accompagnant de symptémes dépressifs chroniques, qui
ne sont pas assez fréquents pour remplir les criteres diagnostiques de trouble cyclothymique.

5. Une situation au cours de laquelle le clinicien a conclu a I'existence d'un trouble bipolaire
mais n'est pas en mesure de déterminer s'il s'agit d'un trouble primaire, ou d'un trouble di a
une affection médicale générale ou induit par une substance.

62




BEST Simon

AUTEUR : Nom : BEST Prénom : SIMON

Date de Soutenance : Vendredi 07 Juin 2019

Titre de la Thése : Troubles neurocognitifs majeurs chez les patients bipolaires de plus
de 60 ans : description et facteurs associés

Thése - Médecine - Lille 2019

Cadre de classement : Gériatrie

DES + spécialité : Médecine Interne

Mots-clés : Trouble bipolaire — Trouble neurocognitif majeur

Résumé :

Introduction : Des troubles cognitifs existent dans la maladie bipolaire, persistants en phase
euthymique. Le nombre d’épisodes dépressifs ou maniaques, les facteurs de risque cardiovas-
culaires, certains thymo-régulateurs, ont un réle dans leur genese. Un sur-risque de trouble
neurocognitif majeur (TNCM) existe dans la maladie bipolaire, notamment trois fois plus élevé
de maladie d’Alzheimer. Cependant les facteurs associés aux TNCM dans la maladie bipolaire
sont peu étudiés. L’objectif de notre étude est de décrire une population de patients de plus de
60 ans souffrant de maladie bipolaire, ayant une évaluation cognitive, et d’étudier les facteurs
associés aux TNCM.

Méthode : Les données démographiques, les antécédents, les comorbidités, le suivi de la ma-
ladie bipolaire et les thérapeutiques de patients bipolaires ont été analysés. Deux groupes sont
définis, selon que le profil cognitif initial soit imputable a la maladie bipolaire seule (profil bipo-
laire) ou a un TNCM.

Résultats : 87 patients sont inclus, d’age moyen lors de la premiére consultation de 67 ans (DS
6,55). 50% (n=43) présentent un TNCM. Les patients ayant un trouble neurocognitif majeur
présentent plus de troubles dysexécutifs (95% (n=41) versus 73% (n=32), p=0,001) et de dys-
fonction frontale (44% (n=19) versus 20% (n=9), p=0,01) que les patients de profil bipolaire. Une
tendance aux mémes troubles est retrouvée chez les patients au profil bipolaire, mais évoluant
secondairement vers un TNCM. Aucun facteur associé ne differe de maniére significative entre
les deux groupes.

Conclusion : L’évaluation des fonctions cognitives du patient bipolaire est complexe. Une at-
tention particuliere des patients bipolaires présentant notamment une dysfonction frontale ou
exécutive au diagnostic pourrait permettre un dépistage précoce de TNCM.

Composition du Jury :
Président : Professeur Francois PUISIEUX

Assesseurs : Professeur Florence PASQUIER
Professeur Pierre THOMAS
Docteur Florence LEBERT

Directrice de These : Docteur Anne DESPREZ

63



BEST Simon

64



BEST Simon

AUTEUR : Nom : BEST Prénom : SIMON
Date de Soutenance : Vendredi 07 Juin 2019

Titre de la Thése : Troubles neurocognitifs majeurs chez les patients bipolaires de plus de 60
ans : description et facteurs associés

Theése - Médecine - Lille 2019
Cadre de classement : Gériatrie
DES + spécialité : Médecine Interne

Mots-clés : Trouble bipolaire — Trouble neurocognitif majeur

Résumé :

Introduction : Des troubles cognitifs existent dans la maladie bipolaire, persistants en phase euthy-
mique. Le nombre d’épisodes dépressifs ou maniaques, les facteurs de risque cardiovasculaires, cer-
tains thymo-régulateurs, ont un réle dans leur genése. Un sur-risque de trouble neurocognitif majeur
(TNCM) existe dans la maladie bipolaire, notamment trois fois plus élevé de maladie d’Alzheimer. Ce-
pendant les facteurs associés aux TNCM dans la maladie bipolaire sont peu étudiés. L’objectif de notre
étude est de décrire une population de patients de plus de 60 ans souffrant de maladie bipolaire, ayant
une évaluation cognitive, et d’étudier les facteurs associés aux TNCM.

Méthode : Les données démographiques, les antécédents, les comorbidités, le suivi de la maladie bi-
polaire et les thérapeutiques de patients bipolaires ont été analysés. Deux groupes sont définis, selon
que le profil cognitif initial soit imputable a la maladie bipolaire seule (profil bipolaire) ou a un TNCM.

Résultats : 87 patients sont inclus, d’age moyen lors de la premiére consultation de 67 ans (DS 6,55).
50% (n=43) présentent un TNCM. Les patients ayant un trouble neurocognitif majeur présentent plus
de troubles dysexécutifs (95% (n=41) versus 73% (n=32), p=0,001) et de dysfonction frontale (44%
(n=19) versus 20% (n=9), p=0,01) que les patients de profil bipolaire. Une tendance aux mémes
troubles est retrouvée chez les patients au profil bipolaire, mais évoluant secondairement vers un
TNCM. Aucun facteur associé ne differe de maniére significative entre les deux groupes.

Conclusion : L’évaluation des fonctions cognitives du patient bipolaire est complexe. Une attention
particuliére des patients bipolaires présentant notamment une dysfonction frontale ou exécutive au dia-
gnostic pourrait permettre un dépistage précoce de TNCM.
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