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Introduction

Les troubles bipolaires sont des maladies psychiatriques chroniques et invalidantes qui
touchent environ 1 a 2% de la population mondiale. Ils se caractérisent par |'alternance
d’épisodes thymiques opposés : phases maniaques/hypomaniaques et épisodes dépressifs,
entrecoupés de périodes d’humeur stable ou euthymique. Considérés parmi les maladies
mentales les plus séveres, les troubles bipolaires sont associés a une importante morbidité et
a une mortalité prématurée, en grande partie due au risque suicidaire accru et aux
comorbidités médicales fréquentes, telles que les troubles métaboliques et cardiovasculaires.
Malgré des décennies de recherche, la physiopathologie des troubles bipolaires reste mal
comprise. Ceci contribue a des défis diagnostiques majeurs et a des retards de prise en
charge ; le délai moyen entre I'apparition des premiers symptémes et le diagnostic est estimé
a pres de 10 ans. De plus, on observe chez les patients une hétérogénéité des réponses aux
traitements. En effet, les stratégies thérapeutiques actuelles reposent essentiellement sur
une approche empirique, avec des traitements souvent inefficaces, associés a d’importants
effets secondaires. Face a ces limites, I'émergence de la médecine de précision notamment
avec l'identification de biomarqueurs diagnostiques et prédictifs de réponse aux traitements,
est devenue un enjeu crucial pour améliorer la prise en charge.

Cette these vise a établir un panorama exhaustif de I’état actuel des recherches sur les
troubles bipolaires (physiopathologie, diagnostic, traitements), en mettant I'accent sur les
avancées récentes de la psychiatrie de précision, porteuses d’espoir pour une prise en charge
plus personnalisée et efficace. Elle s’articule autour de trois parties ; la premiéere explore les
bases neurobiologiques, génétiques et environnementales impliquées dans le développement
des troubles bipolaires. La deuxiéme partie fera un état des lieux des traitements disponibles
et explorera les moyens mis en place pour le suivi des patients. Enfin, la troisieme partie sera
consacrée aux avancées en psychiatrie de précision, notamment a I’étude des biomarqueurs
de prédiction de la réponse aux traitements, un axe particulierement prometteur dans la

personnalisation des stratégies thérapeutiques.



Liste des abréviations

BDNF : Brain-Derived Neurotrophic Factor : Facteur Neurotrophique Dérivé du Cerveau
BHE : Barriere Hémato-Encéphalique

CANMAT : Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments

COX : Cyclooxygénase

DALYs : Disability Adjusted-Life Years : Espérance de vie corrigée de I'incapacité
DMN : Default Mode Network : Réseau du mode par défaut

ECT : ElectroConvulsive Therapy : Thérapie électroconvulsive

GSK-3 : Glycogene Synthase Kinase-3

GWAS : Genome Wide Association Study : Etude d’association pangénomique
HAS: Haute Autorité de Santé

IM : IntraMusculaire

ISBD : International Society for Bipolar Disorders

ISRS : Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

LCS : Liquide Céphalo Rachidien

NMDA : N-Méthyl-D-Aspartate

OMS : Organisation Mondiale de la santé

PKC : Protéine Kinase C

ROS : Reactive Oxygen Species : Dérivé réactif de I'oxygene

SCFA : Short-Chain Fatty Acids: Acides gras a chaine courte

SERT : Transporteur de la sérotonine

SMN : SensoriMotor Network : Réseau sensori-moteur

SN : Salience Network : Réseau de la saillance

SNC : Systeme Nerveux Central

SNP : Single Nucleotide Polymorphism

RMN : Résonance Magnétique Nucléaire

rTMS : repetitive Transcranial Magnetic Stimulation : Stimulation magnétique transcranienne
répétitive

TCC : Thérapie Cognitivo-Comportementale

TNF : Tumor Necrosis Factor : Facteur de nécrose tumorale



PARTIE | : LES TROUBLES BIPOLAIRES

1- Introduction

1.1. Définition de la santé mentale et des troubles psychiatriques.

Selon 'OMS, la santé mentale est un « état de bien-étre qui permet a chacun de réaliser son
potentiel, de faire face aux difficultés normales de la vie, de travailler avec succes et de
maniere productive, et d’étre en mesure d’apporter une contribution a la communauté ».(1)
L'OMS rappelle également que la santé mentale fait partie intégrante de la santé, qu’elle est
plus que I'absence de troubles mentaux. Cette santé mentale est déterminée par des facteurs
sociaux, psychologiques et biologiques et peut bénéficier de stratégies et d’interventions d’un
bon rapport colt/efficacité pour la promouvoir et |la protéger. Les troubles psychiatriques sont
d’origine multifactorielle. Des facteurs de risque peuvent étre identifiés, et leur connaissance
permet de développer des moyens de prévention a I’échelle individuelle et a I’échelle d’une

population.

En France, 1 individu sur 5, soit 12 millions de personnes, souffre au moins d’un trouble
psychiatrique. Les troubles psychiatriques se placent au 3e rang des maladies les plus
fréquentes, apres le cancer et les maladies cardiovasculaires. Ils sont souvent sources de
handicap et alterent la qualité de vie des individus ainsi que celle de leurs proches (2). L'étude
Global Burden of Disease a attribué 9,9 millions d’années perdues pour cause d’invalidité au
trouble bipolaire, en faisant la 16e cause d’années perdues pour invalidité dans le monde.
L'impact sur les jeunes est encore plus important : le trouble bipolaire est la 6e cause d’années
de vie ajustées sur 'incapacité (DALYs) chez les individus 4gés de 10 a 24 ans. Le poids de cette
maladie est également mis en évidence par une revue systématique des études sur les colts,
quia montré que les colts annuels par personne atteinte de troubles bipolaires dans le monde

varient entre 1 904 S US et 33 090 $ US (3).



1.2. Histoire

En 1851 et 1854, Dr Falret, un psychiatre francais, décrit les troubles bipolaires comme une
maladie qu’il nomme « folie circulaire », avec une succession d’épisodes maniaques et
mélancoliques séparés par des intervalles sans symptomes.

En 1854, Dr Baillarger (francais) emploie le terme « folie a double forme » pour décrire ces
épisodes cycliques et Dr Kraepelin a appelé ceci « doubles attaques » (4) et a mis I'accent sur
la périodicité de la maladie. (5)

Selon les deux médecins francais, le pronostic des patients atteints de troubles bipolaires était
« désespéré, terrible et incurable ».

Cette pathologie était décrite comme une affection récurrente et faisant partie du plus grand
groupe de psychoses périodiques, comprenant la mélancolie et la manie périodiques et les
troubles cycliques périodiques. (4)

En 2024, nous savons que le trouble bipolaire est un trouble psychiatrique sévére, chronique
et fréquent. Cette maladie se caractérise par des changements pathologiques de I’humeur, de

I'activité et de I’énergie qui peuvent étre augmentées (la manie) ou diminués (la dépression).

1.3. Epidémiologie

Dans le monde, plus de 60 millions de personnes souffrent de troubles bipolaires. (2) En
France, on estime que jusqu’a 2,5% de la population serait atteinte d’un trouble bipolaire. Ce
chiffre est largement sous-estimé lorsque I'on sait qu’il se passe en moyenne 8 a 10 ans entre
I’apparition des symptomes et la mise en place d’un traitement adapté. Favorisée par des
facteurs biologiques, génétiques, psychologiques et socio-environnementaux, cette maladie

apparait généralement entre 15 et 25 ans (juste apreés la puberté).



L'’AGE D'APPARITION DES PREMIERS SYMPTOMES DES TROUBLES BIPOLAIRES
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Figure n°1 : Graphique présentant I’'dge d’apparition des premiers symptomes des troubles
bipolaires. (6)

Les troubles bipolaires sont classés parmi les 10 pathologies les plus invalidantes selon 'OMS.
En effet, il s’agit de I'une des maladies psychiatriques les plus graves, pouvant conduire a un
isolement social, des difficultés professionnelles, des conduites dangereuses (sexuelles,
financieres), des insomnies récurrentes, et pour la moitié des patients a des tentatives de
suicide. Selon la HAS, 1 malade sur 2 sera amené a faire au moins une tentative de suicide

dans sa vie et 15% décéderont par suicide. (6)
2- Facteurs derisque

L'identification des facteurs de risque permet d’intervenir rapidement auprés du patient ou la
population, pour prévenir le développement de la maladie et améliorer les résultats grace a
un traitement plus précoce. Les facteurs de risque des troubles bipolaires sont nombreux. lls
sont principalement génétiques et/ou environnementaux. (7)

La compréhension de I'étiologie génétique a augmenté ces derniéres années grace aux
avancées technologiques, a I'adoption de consortiums internationaux et de bio-banques

basées sur une large population. (8)

Ce risque génétique est en partie probablement di a des polymorphismes nucléotidiques
multiples, tres fréquents dans la population générale. Les progrés technologiques ont permis
des études d’association a I’échelle du génome qui ont regroupé des données et identifié de

multiples loci génétiques associés aux patients bipolaires. (9) Une étude récente portant sur



plus de 40 000 patients bipolaires a identifié 64 loci liés a la maladie, dont 33 nouveaux loci
découverts. Cette recherche a augmenté de maniére significative le nombre de facteurs de
risque connus des troubles bipolaires, marquant un moment clé de la recherche génétique.
Les nouveaux loci comprennent des genes liés aux canaux ioniques, notamment CACNB2 et
KCNB1.
Quinze génes ont été identifiés pour avoir une expression génique associée au développement
de troubles bipolaires, parmi eux :
e HTR6 : codant pour le récepteur de la sérotonine (5HT), ciblé par les antipsychotiques
et antidépresseurs
e MCHR1 : codant pour le récepteur de ’'hormone de concentration de la mélanine.
e FURIN : une expression réduite de ce gene est associée aux troubles bipolaires, il s’agit
d’un géne ayant un role neurodéveloppemental.
e TRANK1
e DCLK3 (10)
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Figure 2 : Graphique de Manhattan de la méta-analyse d’association pangénomique sur 41

917 cas de troubles bipolaires et 371 549 témoins. (10)

Une étude récente a combiné les SNPs hautement enrichis dans une cohorte de patients
atteints de troubles bipolaires (via une approche GWAS) avec des marqueurs neuro-immuns
détectés dans le liquide cérébro-spinal (LCS). Ces analyses ont permis de démontrer que des

taux élevés de marqueurs inflammatoires monocytaires, tels que la protéine-1-



chimioattractante pour les monocytes (MCP-1) et la chitinase-3-like 1 (CHI3L1) dans le LCS des

patients ont été associés a des SNPs spécifiques.

Parmi les risques environnementaux pouvant révéler cette vulnérabilité génétique, le stress
occupe une place importante et provient généralement d’épisodes de vie douloureux.(11) Par
exemple, la maltraitance pendant I'enfance est un facteur bien étudié, avec des études
prouvant qu’elle confére un risque pour le développement ultérieur de troubles bipolaires.
Les patients ayant subi cette maltraitance semblent présenter des résultats cliniques plus
médiocres avec une apparition précoce et des épisodes d’humeur plus fréquent. Le
traumatisme pendant I’enfance impliquerait des altérations de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien, des taux transitoirement augmentés de facteur neurotrophique
dérivé du cerveau (BDNF), de cytokines inflammatoires et un volume réduit de matiére grise
limbigue. Ces changements représenteraient les sous-tensions neurobiologiques possibles du

développement d’une psychopathologie comme les troubles bipolaires. (7)

Des facteurs trés précoces comme une naissance prématurée ou un accouchement difficile
peuvent impacter le neuro-développement du bébé et participer a cette vulnérabilité.(11)
D’autres évenements stressants de la vie peuvent y contribuer, tels que le suicide d’un parent
au premier degré, mais aussi un mariage récent, un divorce, I'invalidité ou le chdmage.

La toxicomanie est également un facteur de risque important. En effet, les troubles bipolaires
sont souvent associés a I'abus de substances comme le cannabis, les opioides, la cocaine, les
sédatifs et I'alcool, opérant comme des catalyseurs de la maladie. (7,11)

Certains facteurs chronobiologiques ont également un réle important dans la maladie. Les
troubles du sommeil, amplifiés lors des épisodes aigus, créent un déséquilibre dans le rythme
circadien, et prédisent les rechutes des patients.

De récents travaux ont révélé chez les patients bipolaires des taux élevés de marqueurs
immunitaires et/ou inflammatoires. Ce processus peut s’expliquer par des infections
contractées tres tot dans la vie, pendant la grossesse ou en période périnatale. Par exemple,
une séropositivité pour T.gondii chez la femme peut augmenter le risque de développer des

troubles bipolaires chez le futur nouveau-né. (11)



Les maladies auto-immunes déclenchées par des infections virales, comme le syndrome de
Guillain-Barré ou I’hépatite auto-immune, augmentent également le risque de développer des
troubles bipolaires, avec une apparition souvent plus précoce. (12)

Des comorbidités médicales ont également été rapportées. Par exemple, de nombreuses
études ont montré un lien fort entre le syndrome de l'intestin irritable et les troubles
bipolaires. Des méta-analyses ont également prouvé |'association entre asthme, obésité,
migraine, traumatisme cranien et bipolarité. (7)

Toutes ces preuves soulignent I'interaction complexe entre les agents pathogenes, les facteurs

de stress précoces et le systeme immunitaire maternel. (12)

3- Physiopathologie

Bien que les troubles bipolaires soient étudiés depuis des décennies, leur physiopathologie
reste partiellement élucidée.

Elle est probablement influencée par un réseau interconnecté de circuits neuronaux
comprenant les régions limbiques, striatales et fronto-corticales, avec les systémes de
neurotransmetteurs cholinergiques, catécholaminergiques et sérotoninergiques en
interaction, constituant ainsi des cibles d’intérét majeur. Les voies critiques de transduction
du signal et les altérations de la plasticité neuronale sont impliquées dans les troubles

bipolaires. (13)

3.1. Dysrégulation des neurotransmetteurs

Les interactions entre neurotransmetteurs sont dynamiques, et les changements dans la
sensibilité des récepteurs ainsi que dans la recapture des neurotransmetteurs au fil du temps

peuvent contribuer a I'instabilité de 'lhumeur et a la nature cyclique des troubles bipolaires.

o La dopamine joue un role vital dans les processus cérébraux clés tel que
I’anticipation du plaisir, la motivation, I'impulsivité et les fonctions cognitives,
qui sont gravement altérées dans les troubles bipolaires. (12) Une
hyperdopaminergie caractérisée par une augmentation de disponibilité des
récepteurs D2 et D3 (14) dans les régions limbiques du cerveau, telles que le

nucleus accumbens et I'aire tegmentale ventrale, contribue a I’'émergence des



symptdmes maniaques. Par la suite, des mécanismes adaptatifs entrainent une
diminution de la sensibilité des récepteurs dopaminergiques et une
augmentation de la recapture de la dopamine, conduisant a une réduction de
transmission dopaminergique et a I'apparition de symptomes dépressifs. (12)
Lors d’une dépression, on retrouve des taux réduits d’acide homovanillique
(métabolite principal de la dopamine) dans le liquide cérébro-spinal (LCS) du
patient. Enfin, une augmentation de liaison au VMAT2 (transporteur vésiculaire
de monoamines de type 2) est observée chez les patients atteints de troubles
bipolaires de type |. L'augmentation de cette liaison peut entrainer une
augmentation de stockage et de libération des neurotransmetteurs ce qui

affecterait la régulation de I’humeur.

Le systeme glutamatergique est également impliqué dans les troubles de
I'humeur, en particulier pendant les phases maniaques. En effet, les
glucocorticoides peuvent induire la libération de glutamate dans |I’"hippocampe.
Cette libération augmenterait les courants calciques et conduirait a une
augmentation de I'expression des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA)

sur les neurones hippocampiques et favoriserait la neurotoxicité. (13)

La transmission cholinergique semble elle aussi affectée, on observe une
diminution de la liaison des récepteurs muscariniques M2 et M3 dans le cortex
cingulaire antérieur des patients souffrant de dépression bipolaire par rapport
aux témoins sains. La réduction de la liaison des radioligands a été attribuée a
une compétition directe avec I'acétylcholine endogéene, indiquant une
biodisponibilité cholinergique accrue. Des niveaux élevés de transmission
cholinergique sont observés dans le cerveau des patients bipolaires déprimés.

(12)

Quant a la noradrénaline, on observe une augmentation de son
renouvellement dans les zones thalamiques et corticales du cerveau, chez les

patients bipolaires. Les taux plasmatiques de noradrénaline et de son



métabolite majeur, le 3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol, varient en fonction
de I'humeur et sont plus élevés en cas de manie que de dépression.

Concernant la neurotransmission sérotoninergique, elle est altérée lors
d’épisodes de dépression majeure. Chez certains patients présentant une
certaine impulsivité, une agressivité et des tentatives de suicide, des taux
réduits du métabolite principal de la sérotonine (5-hydroxyindolacétique) sont
retrouvés dans le LCS. Des études ont également montré que la liaison des
radioligands au transporteur de la sérotonine (SERT), qui capte la sérotonine a
partir de la fente synaptique, était diminuée dans les plaquettes et le
mésencéphale chez les patients déprimés. De plus, on observe une réduction
de la liaison de la sérotonine a son récepteur 5-HT1A chez les patients
déprimés, expliquée par une augmentation de sécrétion de cortisol en cas de
dépression. La stimulation des récepteurs des corticostéroides dans certaines
régions du cerveau induit I'inhibition du récepteur post-synaptique 5-HT1A.

(13)

3.2. Altérations structurales et fonctionnelles du cerveau

Chez les patients déprimés sans traitement médicamenteux ainsi que chez les patients

déprimés bipolaires, une hyperactivité de I'axe hypothalamo-hypophysaire a été observée.

Le stress chronique et les glucocorticoides entrainent une atrophie des neurones de

I’"hippocampe, ce qui réduit la résilience cellulaire, rendant les neurones plus vulnérables aux

agressions.(13)

La diminution de résilience des neurones hippocampiques peut également s’expliquer par la

diminution du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) dans cette région, a la fois

dans les phases dépressives et maniaques. (12)

Le BDNF est une neurotrophine jouant de nombreux rdles importants dans le
développement et la plasticité synaptique. Ce facteur exerce une action via :

L'activation de la voie de signalisation des MAP kinases, en augmentant
I’expression de protéines neuroprotectrices majeures, telles que Bcl-2 (anti-

apoptotique).
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o L’inhibition de la kinase GSK-3, qui joue un réle important dans la régulation de la
neuroplasticité et la résilience cellulaire.
e Ce facteur étant indispensable au bon fonctionnement et a la survie des neurones, sa

diminution affecte la viabilité neuronale.

De nombreuses voies de signalisation, responsables de la neuroplasticité a long terme sont
atteintes, comme la voie GS/cAMP, la voie de signalisation de la protéine kinase C et la
signalisation calcique. En effet, des taux élevés de calcium intracellulaire sont régulierement
observés chez les patients bipolaires (13) di a un dysfonctionnement des canaux ioniques.
Chez les patients bipolaires, les taux de calcium intracellulaire sont augmentés, en particulier
apres une stimulation, dans les plaquettes, les lymphocytes et les neutrophiles. Cela est d(i a
I’épissage alternatif du géne CACNA1C donnant lieu a des isoformes de canaux calciques
voltage-dépendants. (9) Les ions calcium jouent un réle crucial dans la régulation de la
synthése et de la libération des neurotransmetteurs, I'excitabilité neuronale et les

évenements de neuroplasticité a long terme. (13)

A mesure que la maladie progresse, une perte progressive de volume de la matiere grise du
cerveau est observée chez les patients bipolaires, en particulier dans les régions fronto-
corticales (dans le cortex cingulaire antérieur rostral gauche et le cortex frontal insulaire
droit). Cette perte est associée au nombre d’épisodes aigus d’humeur (manie et dépression).
Chez les patients déprimés, une augmentation de la sensibilité aux émotions tristes et de leur
réévaluation était associée a une diminution de I'activité dans le cortex cingulaire antérieur
rostral gauche. (12)
Une réduction de la matiere blanche du cerveau est également observée. Les changements
les plus marquants ont été détectés dans le cingulum antérieur et le corps calleux et les
régions frontales. Ces zones connectent principalement des régions du systéme limbique,
telles que I'hippocampe et I'amygdale.
Des études ont mis en évidence une corrélation entre les altérations de la matiere blanche et
les changements inflammatoires/immuns :

e Une réduction des cellules T CD8+ terminales effectrices circulantes est associée aux

anomalies de la matiere blanche chez les patients en phase maniaque, ce qui suggere

une migration accrue de ces cellules vers les régions cérébrales antérieures.

11



e Des anomalies de la matiere blanche dans les régions frontales sont corrélées aux
niveaux sériques de cytokines pro-inflammatoires (IFN- y et TNF-a) chez les patients

euthymiques.
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Figure 3 : Schéma des anomalies structurelles et fonctionnelles des circuits cérébraux dans les
troubles bipolaires (12)

mPFC : cortex préfrontal médial; dIPF: cortex préfrontal dorsolatéral; vIPFC: cortex
préfrontal ventrolatéral; ACC: cortex cingulaire antérieur; Amy: amygdale; Hippo:
hippocampe ; Tham : thalamus; NAc: nucleus accumbens ; DMN: default mode network ;

SMN : sensorimotor network ; SN : salience network

En dépression, le DMN est hyperactivé tandis que le SMN et le SN sont hypoactivés.

En manie, le DMN est hypoactivé, et le SMN et le SN montrent une hyperactivation.
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3.3. Inflammation

e Au cours de divers états d’humeur, une augmentation de la neuroinflammation
caractérisée par des taux élevés de cytokines telles que I'lL-6 et TNF-a est observée
chez les patients atteints de troubles bipolaires, particulierement lors des phases
de manie aigué. Cette réponse systémique pro-inflammatoire se traduit par des
niveaux sériques significativement élevés de TNF-a, IL-1B, IL-2, IL-6 et de CRP
ultrasensible (hs-CRP), avec une corrélation positive entre ces marqueurs et
I'intensité de symptomes maniaques. (12)

e L’action de ces cytokines, par activation microgliale, sur les astrocytes se manifeste
en perturbant la recapture des neurotransmetteurs. Ainsi, on observera une
augmentation de la libération de neurotransmetteurs (notamment le glutamate)

et de la production des espéces réactives de I'oxygene (ROS). (15)
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Figure 4 : Représentation schématique des synapses glutamatergiques tripartites et des

altérations observées dans les troubles bipolaires. (15)
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(a)

Hypomania

Concernant la phase dépressive, une méta-analyse a montré que les patients
présentaient des taux élevés d’'IL-8 et de MCP-1 (Monocyte Chemoattractant

Protein-1) et que I'augmentation de ces cytokines était spécifique des patients en

phase dépressive.

Les cytokines pro-inflammatoires vont également activer la voie des kynurénines,
qui provoquera la diminution du tryptophane (précurseur de la sérotonine) et
participera aux anomalies des neurotransmetteurs. (16) Lors d’épisodes
maniaques aigus, on retrouvera chez les patients des niveaux sériques réduits de

tryptophane, accompagnés de niveaux réduits de kynurénine.

Mood timeline and peripheral inflammation in BD
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Figure 5 : Schéma de I'état immuno-inflammatoire dans les troubles bipolaires. (12)

L'inflammation chronique peut contribuer a des comorbidités telles que

I’athérosclérose et le diabéte.

L'activation excessive du systéme immunitaire est associée a des troubles cognitifs
et a une résistance aux traitements.

L’altération de la barriere hémato-encéphalique (BHE) peut permettre a des

molécules inflammatoires d’affecter le SNC. (15)

14



Les microglies, essentielles au développement, a la maturation, a l'activité et a I'intégrité du
systéme nerveux central, jouent un réle central dans les troubles bipolaires. Leurs fonctions
essentielles sont :
e Le soutien des cellules gliales : elles favorisent la survie et la différenciation des
oligodendrocytes et des astrocytes depuis le développement jusqu’a I’age adulte.
e La phagocytose : elles éliminent les cellules mortes, les débris de myéline et les
agrégats de protéines, et sécretent des facteurs solubles tels que des chimiokines,
cytokines et facteurs neurotrophiques. Toutes contribuant a la résolution de

I'inflammation.

Dans le cerveau, les microglies sont des éléments clés des niches neurogéniques situées dans
la zone sous-ventriculaire et la zone sous-granulaire du gyrus denté (gyrus du lobe limbique

du cortex cérébral).

Les études sur les changements des états des microglies au cours des troubles bipolaires se
limitent principalement a des recherches sur I'imagerie in vivo humaine et des analyses post-

mortem.(12)

Des études post-mortem montrent une activation microgliale élevée dans les régions
frontales et I'hippocampe, corrélée avec des épisodes dépressifs graves ou des
comportements suicidaires. La neuroimagerie confirme une activation microgliale plus
importante dans le cortex préfrontal, le cingulum antérieur et l'insula chez les patients
bipolaires. (15) Ainsi, dans les troubles bipolaires, le systéme immunitaire est chroniqguement
activé par les microglies, rendant le systeme nerveux central (SNC) vulnérable et instable face

a de nombreuses agressions, entrainant les troubles de I’"humeur.

Parmi les nombreux facteurs capables de moduler I'activité des microglies, le microbiote
intestinal émerge comme un acteur clé, influengant leurs fonctions via des interactions
complexes entre 'intestin et le cerveau. Une étude sur des souris dépourvues de microbiote
a mis en évidence le réle des produits dérivés du microbiote, notamment les acides gras a

chaine courte (SCFA) comme |'acétate, le propionate et le butyrate. Ces composés traversent
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la barriére hémato-encéphalique (BHE) et corrigent les phénotypes microgliaux anormaux en

modulant des mécanismes épigénétiques et métaboliques.

Des déséquilibres du microbiote intestinal sont fréquemment observés chez les patients
atteints de troubles bipolaires. Ces derniers présentent une augmentation des phylums
Actinobacteria et Coriobacteria, ainsi qu’une diminution des genres Ruminococcaceae et
Faecalibacteriu. De plus, une corrélation positive a été établie entre les niveaux sériques de
I'IL-6 et I'augmentation des bactéries Lactobacillales, Streptococcaceae et Bacilli. Enfin, de
maniere plus générale, les patients bipolaires présentent une réduction globale de la diversité

microbienne par rapport aux individus non bipolaires. (12)

3.4. Dysfonctionnement mitochondrial et stress oxydatif

Des anomalies du métabolisme énergétique ont été observées dans les troubles bipolaires.
Chez les individus atteints de maladies mitochondriales primaires, une augmentation de 16%
a 21% a été identifiée lors de différentes études. De plus, chez les patients bipolaires, une
prévalence accrue de mutations et polymorphisme de ’ADN mitochrondrial a été observée.
Parmi ces variants de ’ADN mitochondrial, deux mutations rares : m.114C.T et m.16300A.G,
ont été identifiées comme fortement présentes chez ces patients, entrainant une altération
du fonctionnement mitochondrial. (12)

Ces dysfonctionnements mitochondriaux augmentent la production d’espéeces réactives de
I’oxygene (ROS), renforcant ainsi le stress oxydatif. Ce stress oxydatif résulte d’'un déséquilibre
entre la production de radicaux libres et les défenses anti-oxydantes de I'organisme. Dans les
troubles bipolaires, cet excés de ROS endommage des composantes cellulaires essentielles
telles que I’ADN, les lipides et les protéines, conduisant a des dysfonctionnements cellulaires
ou a la mort cellulaire. Ce stress oxydatif contribue aux dommages neuronaux via des
mécanismes tels que la peroxydation lipidique, la perturbation des signaux cellulaires et
I’'apoptose. Ces processus aggravent les symptomes de I’humeur et favorisent la progression

du trouble. (17)
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Figure 6 : Schéma des voies potentielles contribuant au trouble bipolaire (17)

4- Sémiologie psychiatrique

Le patient atteint de troubles bipolaires peut éprouver différents états de ’humeur, répartis
en quatre catégories : maniaque, hypomaniaque, dépressif et mixte.

Au cours de I'évolution de la maladie, toutes les combinaisons de ces épisodes peuvent
survenir.

Les variations de I'humeur s’articulent autour d’un état central appelé euthymie, qui

correspond a une humeur stable.

4.1. Syndrome maniaque

Le syndrome maniaque se caractérise par une augmentation pathologique de I'humeur, de
I’énergie ou de I’activité, qui dure au moins une semaine. Son apparition peut étre brutale ou

progressive, avec ou sans facteur déclenchant. Les troubles du sommeil, comme une
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réduction du temps de sommeil ou une insomnie sans sensation de fatigue, sont souvent
prodromiques d’un nouvel épisode.
Le comportement du patient maniaque peut étre comparé a celui d'une « pile électrique »,
avec une accélération des pensées et des actions (2). Des symptomes psychotiques tels que
des délires et hallucinations surviennent dans jusqu’a 75% des épisodes maniaques (18).
Le syndrome maniaque constitue une urgence médicale, nécessitant une évaluation rapide,
et le plus souvent, une hospitalisation.
Le patient présente au moins trois des symptomes suivants (quatre en cas d’humeur
irritable) :

= Augmentation de |'estime de soi ou des idées de grandeur

= Réduction du besoin de sommeil

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

= Fuite des idées ou sensations subjectives que les pensées défilent

= Distractibilité

= Augmentation de |'activité orientée vers un but ou agitation psychomotrice

= Engagement excessif dans des activités a potentiel élevé de conséquences

dommageables

Le syndrome maniaque peut aussi entrainer des comportements a risque, tels que des
conduites sexuelles inappropriées, la recherche de sensations fortes, la consommation de
substances psychoactives, ou encore des achats compulsifs et des dépenses inconsidérées.

L'irritabilité ou I'agressivité, souvent au premier plan, constitue un indicateur clé (2,19).

4.2. Syndrome hypomaniaque

Le syndrome hypomaniaque est caractérisé par une période bien définie d’au moins 4 jours
consécutifs marquée par une augmentation anormale de I'humeur, de I'énergie ou de
I'activité. Cependant, la gravité des symptomes et I'impact fonctionnel sont moins prononcés

gue dans le syndrome maniaque.
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Bien que le tableau clinique soit d’intensité moins sévere que pour I'épisode maniaque, le

sujet présente une rupture nette avec son état habituel, souvent remarquée par I’entourage.

Le patient doit présenter au moins trois symptomes de la liste de I'épisode maniaque.

A la différence du syndrome maniaque, le syndrome hypomaniaque ne nécessite pas

d’hospitalisation en milieu de soins spécialisés mais requiert tout de méme une prise en

charge rapide.

4.3. Syndrome dépressif

Un syndrome dépressif se manifeste par une tristesse pathologique de I’lhumeur et/ou une

diminution marquée de I'énergie, qui perdurent dans le temps.

Le patient présente au moins cing des symptémes suivants, pendant une période d’au moins

deux semaines :

=

U v 4 J

Humeur dépressive présente quasiment toute la journée, presque tous les jours,
signalée par la personne

Diminution marquée de l'intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les
activités quasiment toute la journée, presque tous les jours

Perte ou gain de poids significatif en I'absence de régime, ou diminution ou
augmentation de I'appétit presque tous les jours

Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours

Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours

Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours

Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée presque tous
les jours

Diminution de I'aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque tous les
jours

Pensées de mort récurrentes, idées suicidaires récurrentes sans plan précis, tentative

de suicide ou plan précis pour se suicider
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5- Classification

Les deux classifications utilisées aujourd’hui sont :
e DSM-V: Diagnostic Statistical Manual (5e version) développée par |’Association
américaine de psychiatrie (19)
e CIM-11: Classification Internationale des Maladies (1le révision) développée par
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (20)
Dans la DSM-V, les différentes formes définies sont le trouble bipolaire de type I, le trouble

bipolaire de type Il, le trouble cyclothymique, le trouble bipolaire ou apparenté.

5.1. Trouble bipolaire de type |

Le trouble bipolaire de type | est caractérisé par la survenue d’au moins un épisode maniaque,
qui peut précéder ou succéder a des épisodes hypomaniaques ou dépressifs caractérisés(19).
Des symptOmes psychotiques, tels que des délires et des hallucinations, surviennent dans
jusqu’a 75% des épisodes maniaques. Les épisodes, quelle que soit leur gravité, peuvent
altérer le fonctionnement psychosocial et nécessiter une hospitalisation.

La prévalence mondiale du trouble bipolaire de type | est de 0,6% (3) et la prévalence entre
les hommes et les femmes est similaire. (18)

L’age moyen de survenue du premier épisode maniaque ou de I'épisode dépressif caractérisé
se situe vers I’age de 18 ans pour le trouble bipolaire de type I. La pathologie peut débuter a
tous les ages de la vie, y compris a des ages tardifs tels que 60 ou 70 ans. Dans une étude
américaine, la prévalence sur 12 mois du trouble bipolaire de type | était significativement
plus basse chez les Afro-antillais que chez les Américains d’origine africaine ou chez les

Caucasiens. (19)

5.2. Trouble bipolaire de type |l

Le trouble bipolaire de type Il est caractérisé par la survenue d’épisodes thymiques récidivants

avec un ou plusieurs épisodes dépressifs et au moins un épisode hypomaniaque. L'épisode
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dépressif caractérisé doit durer au moins 2 semaines et |I'épisode hypomaniaque au moins 4
jours pour remplir les critéres diagnostiques.

Les sujets présentant un trouble bipolaire de type Il consultent en général lors d’un épisode
dépressif caractérisé et se plaignent peu initialement d’hypomanie. Au niveau international,
la prévalence sur 12 mois du trouble bipolaire de type Il est de 0,3%. Bien que le trouble
bipolaire de type Il puisse débuter a la fin de I'adolescence et tout au long de la vie adulte,
I’age moyen de début se situe autour de 25 ans, ce qui est légerement plus tardif que pour le
trouble bipolaire I. La maladie débute la plupart du temps par un épisode dépressif. Le nombre
d’épisodes hypomaniaques et dépressifs a tendance a étre plus important au cours des
troubles bipolaires de type Il. La prévalence est [égérement plus élevée chez les femmes que

chez les hommes. (19)

Elevated, expansive, or irritable mood, inflated solf-esteem, grandiosity, decreased need for sleep, increased talkativenass,
increased sexuality, racing thoughts, and distraction

Symptoms of mania

. Rapid cycling
Bipolar | between mood
Mania disorder patterns
Hypomania

; Episodes with
Bipolar 1l mixed features

disorder

Euthyrnia

MOOD PATTERMNS

l Depression

Symptoms of depression Low mood, sadness, hopelessness, loss of imterest and motivation, low self-esteem, feelings of guilt, concentration difficulties,

sleep difficulties, loss of appetite, and suicidal ideation

E Percentage of weeks spent with specific moeod symptoms and asymptomatic during long-term follow-up of bipolar disorder subtypes
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Figure 7 : Schémas des humeurs dans les sous-types du trouble bipolaire (21)
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5.3. Trouble cyclothymique

Le trouble cyclothymique se caractérise par des états dépressifs et hypomaniaques récurrents,
durant au moins 2 ans, mais ne remplissant pas les criteres pour un épisode hypomaniaque ni
pour un épisode dépressif caractérisé. Durant la période de 2 ans décrite, les périodes
hypomaniaques et dépressives ont été présentes pendant au moins la moitié du temps et le
sujet n’a pas connu de période de plus de 2 mois consécutifs sans symptomes. La prévalence

est environ de 0,4-1% et est semblable chez les femmes et les hommes.

5.4. Trouble bipolaire ou apparenté induit par une substance/un médicament

Le trouble bipolaire induit par une substance est caractérisé par une perturbation de
I’humeur, persistante et prédominante. Elle se manifeste par une humeur expansive ou
irritable, pouvant étre associée ou non a une humeur dépressive, ou encore par une perte
marquée d’intérét ou de plaisir pour presque toutes les activités. Les antécédents, I'examen
clinique ou les résultats des examens complémentaires permettent d’identifier clairement les
deux éléments suivants :
e Les symptomes décrits sont apparus pendant ou peu apres une intoxication par une
substance, un sevrage ou l'utilisation d’'un médicament.
e La substance ou le médicament en question est reconnu comme étant capable de
provoquer les symptomes mentionnés.
Les substances et médicaments fréquemment associés a ce trouble incluent les stimulants,
ainsi que des substances comme la phencyclidine et les stéroides. Cependant, de nouvelles

substances synthétiques, telles que les « sels de bain », continuent d’apparaitre. (19)

6- Diagnostic
Les recommandations internationales publiées le plus récemment en matiére de diagnostic
concernant les troubles bipolaires sont celles du Canadian Network for Mood and Anxiety

Treatments (CANMAT) en collaboration avec I'International Society for Bipolar Disorders

(ISBD).
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Le trouble bipolaire se manifeste fréquemment a la fin de I'adolescence ou au début de I'age
adulte, avec un age moyen de début a 25 ans. (3) Cependant, il s’écoule en moyenne 10 ans
entre le début de la maladie et I'instauration d’un traitement adapté. (22) Le diagnostic précis
et rapide du trouble bipolaire est souvent difficile a réaliser pour plusieurs raisons :

e Début dépressif fréquent : les patients consultent plus souvent pour des symptémes
dépressifs que pour des épisodes maniaques ou hypomaniaques, retardant ainsi
I'identification du trouble bipolaire.

e Instabilité des symptomes : les phases d’humeur alternent parfois avec de longues
périodes asymptomatiques.

e Comorbidités fréquentes : les pathologies associées peuvent masquer ou interférer

avec le diagnostic.

Le trouble dépressif majeur est I'erreur de diagnostic la plus fréquente. Les patients se
présentent généralement pour des épisodes dépressifs et ne peuvent pas se souvenir ou
reconnaitre leurs périodes hypomaniaques comme anormales.

Le diagnostic de schizophrénie ou autres troubles psychotiques sont donnés initialement dans
30% des cas, notamment lorsque des épisodes psychotiques sont présents.

Les autres troubles souvent confondus avec le trouble bipolaires sont: le trouble de la
personnalité borderline, le trouble de l'usage de substances et le trouble déficitaire de

I’attention avec hyperactivité (TDAH). (3)

Le diagnostic repose essentiellement sur une évaluation clinique approfondie, nécessitant
souvent plusieurs consultations pour confirmer le diagnostic.
L’entretien clinique constitue une étape clé, permettant de :
e Explorer les antécédents familiaux psychiatriques, notamment la présence de troubles
bipolaires ou de suicides dans la famille
e Recueillir les antécédents du patient, incluant les troubles de I’humeur pendant la
grossesse, les tentatives de suicides, les évenements traumatiques (adversité pendant
I’enfance, deuil parental précoce...)
e Examiner les épisodes antérieurs

e Evaluer la consommation de substances psychoactives
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e |dentifier les comorbidités, en particulier les troubles anxieux

e Rechercher les symptémes psychotiques
e Evaluer le risque suicidaire

e Examiner le fonctionnement global du patient

e Obtenir des informations complémentaires, si possible, auprés des membres de la

famille, avec I'accord du patient. (22)

En résumé, le diagnostic différentiel exige une analyse minutieuse des antécédents

psychiatriques, avec une attention particuliére aux épisodes d’hyperactivité, d’irritabilité ou

de changements de comportement. Une implication des proches, le suivi des symptdmes sur

le long terme et une évaluation rigoureuse des critéres diagnostiques sont essentiels pour

poser un diagnostic précis. (3)
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Figure 8 : Arbre décisionnel pour le diagnostic du trouble bipolaire (22)




PARTIE Il : PRISE EN CHARGE PSYCHIATRIQUE ET SUIVI

1. Prise en charge

1.1. L'hospitalisation en psychiatrie

Un épisode maniaque constitue une urgence médicale nécessitant, dans la majorité des cas,
une hospitalisation psychiatrique d’urgence, qui peut étre réalisée sans consentement si
nécessaire. En revanche, un épisode dépressif caractérisé associé a un trouble bipolaire peut
généralement étre pris en charge en ambulatoire, sauf en présence de critéres de gravité tels
gu’une dépression mélancolique, psychotique ou mixte.
Dans toutes les situations, une hospitalisation se justifie en cas de :

e Risque suicidaire élevé ou de mise en danger

e Episode avec perturbations importantes du comportement pouvant engendrer des

conséquences délétéres pour le patient et pour I'entourage et les soignants,

e Risque hétéro agressif, ou complications médico-légales

1.2.  Traitements pharmacologiques

Le trouble bipolaire étant une maladie a forte composante biologique, les principales formes
de traitement sont d’ordre biologique. Les traitements les plus courants sont
pharmacologiques, mais il existe également d’autres traitements biologiques, comme la

photothérapie, I'électroconvulsivothérapie et la stimulation magnétique transcranienne.

1.2.a. Prise en charge aigué de |'épisode maniaque

A - Examiner les principes généraux et évaluer I'état médicamenteux

Lors de I'examen d’un patient en état maniaque, il est important d’évaluer immédiatement
les risques de comportements agressifs, de violence et de menace pour la sécurité d’autrui, le
risque suicidaire, le degré d’insight et la capacité a adhérer au traitement, les comorbidités et

la disponibilité d’un réseau de soutien psychosocial.
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Un examen physique accompagné d’analyses de laboratoire doit étre réalisé (NFS, glycémie a
jeun, bilan lipidigue a jeun, plaquettes, électrolytes et calcium, ASAT, ALAT, bilirubine sérique,
TP et TTPa, analyse d’urine, toxicologie urinaire pour usage de substances, créatinine sérique,
TFGe, clairance de la créatinine, TSH, ECG, test de grossesse, prolactine).

Avant d’initier un traitement pharmacologique pour un épisode maniaque, il faut écarter les
symptomes secondaires a la consommation de drogues, aux médicaments ou a d’autres
traitements. Tout traitement antidépresseur en cours doit étre arrété chez les patients
présentant des épisodes maniaques. En effet, les antidépresseurs peuvent provoquer un
virage maniaque et, lorsqu’ils sont prescrits sur le long terme, augmenter le risque de rechutes
et d’accélération des cycles. Il faut également encourager les patients a arréter les stimulants

tels que la caféine et I'alcool.

B — Initier ou optimiser le traitement et vérifier I’observance
Pour tous les patients, il est recommandé que le traitement soit commencé avec une

monothérapie ou une combinaison de traitements de premiere ligne.

e Monothérapie de 1€ ligne
Environ 50% des patients répondent a une monothérapie avec une amélioration significative
des symptdmes maniaques en 3 a 4 semaines. Les traitements recommandés incluent le
lithium, la quétiapine, le divalproex, I'asénapine, I'aripiprazole, la palipéridone, la rispéridone

et la cariprazine.

e Thérapie combinée de premiere ligne

Les antipsychotiques de 2¢ génération, tels que la rispéridone, la quétiapine, I'aripiprazole ou
I’asénapine jouent un role central dans le controle des symptomes aigus. Leur combinaison
avec du lithium ou du divalproex est également recommandée.

En moyenne, 20% de patients supplémentaires répondent mieux a la thérapie combinée, bien
gu’elle puisse entrainer plus d’effets indésirables.

En cas d’échec des traitements oraux ou si le patient les refuse, les formulations
intramusculaires doivent étre envisagées. Les agents tels que [laripiprazole M
(intramusculaire), le lorazépam IM, le loxapine inhalé et I'olanzapine IM sont recommandés

en premiere ligne (3).

26



Par ailleurs, une surveillance clinique et paraclinique réguliére est indispensable pour évaluer

I’efficacité du traitement et détecter d’éventuels effets indésirables.(2)

C- Ajouter ou remplacer le traitement
Si les traitements de premiere ligne, seuls ou combinés, ne sont pas efficaces ou ne sont pas
tolérés, le passage ou I'ajout d’un autre agent de premiere ligne est recommandé. Les choix

doivent étre guidés par les données d’efficacité et la tolérance.

Si le patient ne répond toujours pas au traitement, les agents de deuxieme ligne sont
recommandés. Ces options incluent I'olanzapine, la carbamazépine, le ziprasidone ou
I’halopéridol en monothérapie ou en combinaison avec du lithium ou du divalproex.

En cas d’échec des stratégies de premiere ligne et de deuxiéme ligne les options de troisieme
lighe sont recommandées et incluent des agents tels que la chlorpromazine, le clonazépam,

la clozapine ou le tamoxiféne.

La stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) dans le cortex préfrontal droit a
110% du seuil moteur peut également étre envisagée en combinaison avec une

pharmacothérapie.

1.2.b. Prise en charge en phase aigué de I'épisode dépressif caractérisé du trouble bipolaire

A - Evaluer I'état des traitements

Lors de I’examen d’un patient en état de dépression aiglie, il convient d’analyser la nature et
la gravité de la dépression et des symptomes associés, le risque de suicide ou automutilation
et la capacité a adhérer a un plan de traitement. Les examens de laboratoire doivent
également étre réalisés. Les résultats de cette évaluation globale doivent étre utilisés pour
déterminer le cadre de traitement le plus approprié (ambulatoire ou hospitalisation) en tenant

compte de la sécurité.
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B — Initier ou optimiser la thérapie et vérifier 'adhésion

Il est recommandé pour tous les patients d’initier un traitement pharmacologique avec un ou
plusieurs agents de premiere intention disponibles. Le choix de I'agent ou des agents doit étre
discuté avec le patient et ses proches.

Les agents recommandés en premiere intention en monothérapie sont :

La quétiapine a une dose recommandée de 300 mg/jour
e Le lithium, pour lequel les niveaux sériques doivent étre maintenus entre 0,8 et 1,2
mEq/L
e Lalamotrigine, a une dose cible minimale de 200 mg/jour
e Llalurasidone
La lurasidone et la lamotrigine sont également recommandées en tant que traitements de

premiére intention en association.

C — Ajouter ou changer de thérapie

Une amélioration apres 2 semaines de traitement est considérée comme un bon prédicteur
de réponse globale (sauf pour la lamotrigine en raison de sa titration lente). En cas de non-
réponse, le dosage doit étre optimisé et les problemes d’adhésion identifiés et traités avant
d’ajuster les stratégies de traitement. En principe, un remplacement est préféré a un ajout
mais la combinaison de plusieurs traitements est souvent nécessaire. Toutes les options de

premiere intention devraient étre essayées a des doses adéquates et pendant une durée

suffisante avant de passer a des options de deuxiéme intention.

En cas d’échec, une stratégie de deuxieme ligne peut étre envisagée. Elles comprennent :

e Une monothérapie avec divalproex

e L'ajout d’'un antidépresseur (inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine :
ISRS) en association avec le lithium/divalproex ou un antipsychotique atypique.

e L’électroconvulsivothérapie, particulierement pour les patients résistants aux
traitements et ceux nécessitant une réponse rapide, comme ceux souffrant de
dépression sévere avec risque suicidaire imminent, catatonie ou dépression
psychotique.

e lacariprazine
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e La combinaison olanzapine-fluoxétine

Si le patient ne répond ni aux agents de premiére et deuxieme ligne, ni a leurs combinaisons,
les agents de troisieme ligne peuvent étre envisagés.
Ces choix incluent :
e Une monothérapie avec carbamazépine
e Des agents pouvant étre utilisés en complément : aripiprazole, armodafinil, asénapine,
lévothyroxine, modafinil, pramipexole, rTMS (stimulation magnétique transcranienne

répétée)

1.2.c. Prise en charge au long cours du trouble bipolaire

Il est trés important d’instaurer un traitement complet, méme aprés un premier épisode. Un
traitement de maintien efficace, instauré au début de la maladie peut inverser les déficiences
cognitives et préserver la plasticité cérébrale.

Le traitement efficace en phase aigué doit généralement étre poursuivi en phase de maintien,
sauf exception, notamment avec les antidépresseurs, en raison des risques de virage

maniaque.

A — Evaluer I'état des traitements
Les décisions de traitement doivent étre discutées avec le patient, et adaptées a son
historique clinique, ses réponses aux traitements précédents, la tolérance et la polarité

dominante de sa maladie.

B — Initier ou optimiser la thérapie et vérifier 'adhésion
Les traitements utilisés en monothérapie étant les plus efficaces pour le traitement de
maintien (1° ligne) sont :

Le lithium

La quétiapine

Le divalproate

La lamotrigine
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L'asénapine

Les thérapies combinées de premiére ligne sont :

La quétiapine en association avec lithium/divalproate : efficace pour prévenir tout
épisode thymique, maniaque ou dépressif

L’aripiprazole avec lithium/valproate

C- Caractéristiques cliniques orientant les choix de traitement

Lithium : standard de référence, il est efficace pour prévenir les épisodes maniaques
et dépressifs. Il est adapté pour les patients ayant une évolution clinique épisodique,
des antécédents familiaux de troubles bipolaires et un faible taux de comorbidités.
Lamotrigine : elle convient davantage aux patients présentant une polarité dépressive
prédominante et une comorbidité anxieuse et a une efficacité limitée pour prévenir
les épisodes maniaques.

Quétiapine : elle est efficace pour les épisodes maniaques, dépressifs et mixtes.
Asénapine : elle est adaptée pour prévenir la manie et la dépression mais est plus

efficace contre la manie.

D — Ajouter ou changer de thérapie

En cas d’échec d’un traitement de premiére ligne, il est conseillé de le remplacer par un autre

agent de premiere ligne ou d’en ajouter un autre.

Si le patient ne répond toujours pas, il faudra passer aux traitements de 2€ ligne comme par

exemple :

L'olanzapine : efficace pour prévenir les épisodes maniaques ou dépressifs mais
entraine des risques de syndrome métabolique

La rispéridone injectable a action prolongée (toutes les deux semaines) en
monothérapie ou en association : efficace pour prévenir les épisodes maniaques.

La carbamazépine

La palipéridone

La lurasidone en thérapie combinée
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En cas de non réponse du patient, il faudra envisager I'utilisation d’agents de 3¢ ligne :
e Combinaison aripiprazole + lamotrigine : trés efficace contre les rechutes maniaques
e Clozapine et gabapentine
e Combinaison olanzapine + fluoxétine : pour les patients ayant répondu a cette
combinaison pour une dépression bipolaire (3)

(cf annexe 1).

2. Mécanismes d’action et posologie

2.1. Les sels de lithium

Le lithium module plusieurs voies cellulaires dans le cerveau impliqguées dans la
neuroplasticité et la neuroprotection.

L'inhibition de GSK-3B (glycogen synthase kinase-3B) joue un réle central dans ses
mécanismes thérapeutiques, elle va conduire a la régulation négative de la voie NF-kB, ce qui
entrainera une réduction des niveaux de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a et
I'IL-6.

L'inhibition de GSK-3B entraine une amélioration de la signalisation des neurotrophines
comme le BDNF est observée.

Il inhibe également la protéine kinase C (PKC), jouant un réle crucial dans I'excitabilité
neuronale, la libération de neurotransmetteurs et la neuroplasticité.

De plus, il exerce également une action anti-inflammatoire en inhibant la production d'lIL-1B
et en réduisant I'expression de la cyclooxygénase-2 (COX-2), tout en augmentant |'expression
des médiateurs anti-inflammatoires IL-2 et IL-10. Le lithium pourrait également moduler les
processus inflammatoires des cellules gliales. (23,24)

En phase aigué, la dose initiale de lithium est de 300 mg deux fois par jour, pour une

lithémie cible de 0,8 a 1,2 mmol/L.

En traitement d’entretien, la dose initiale est également de 300 mg deux fois par jour, pour
une lithémie cible de 0,6 a 0,8 mmol/L.(25)

(cf annexe 2).
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2.2.  Les antipsychotiques atypiques

Les antipsychotiques atypiques exercent une action sur les neurones en bloguant les
récepteurs D2 de la dopamine, ce qui réduit les symptomes de la psychose. lls bloquent
également les récepteurs 5-HT2A de la sérotonine, augmentant la libération de la dopamine
dans certaines régions du cerveau comme le striatum. Cette action contribue a améliorer les
symptomes dépressifs. (26)

Concernant la quétiapine, la dose initiale recommandée est de 50 mg/jour.

Pour I'asénapine, la dose initiale est de 5 mg deux fois par jour. (25)

2.3.  Les anticonvulsivants thymorégulateurs

2.3.a. Les dérivés de I'acide valproique

L'acide valproique et ses dérivés, sont de faibles blogueurs des canaux ioniques sodiques,
agissant comme un faible inhibiteur des enzymes désactivant I'acide-gamma-aminobutyrique
(GABA), telles que la GABA transaminase.

La dose thérapeutique se situe généralement entre 1 000 et 1 500 mg/jour, mais elle peut

atteindre un maximum de 2 000 mg/jour. (27)

2.3.b. La lamotrigine

Il s’agit d’'un médicament antiépileptique appartenant a la classe des phényltriazines. Cette
molécule agit en inhibant les canaux sodiques voltage-dépendants, stabilisant les membranes
neuronales présynaptiques et inhibant la libération de glutamate. Elle bloque également les
canaux calciques. La posologie est d’installation progressive jusqu’a 400 mg/jour ou 200 mg

en cas d’association au valproate de sodium. (28)
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3. Le suivi de patients bipolaires, une approche multidimensionnelle

3.1. Modalités du suivi médical

3.1.a. Objectifs du suivi médical

Le suivi du patient est indispensable afin de prévenir les phases dépressives ou maniaques du
trouble bipolaire ou des complications graves. Il permet de veiller a la stabilisation de I'humeur
et prévenir les rechutes. Il contribue également a l'autonomisation du patient et le
rétablissement des relations sociales et professionnelles de celui-ci. Enfin, un bon suivi permet
de prévenir le risque de suicide, et de gérer les comorbidités psychiatriques et somatiques.

Ainsi, le patient doit obligatoirement étre suivi par un psychiatre afin d’étre inscrit dans le

rétablissement et parvenir a stabiliser la maladie.

3.1.b. Suivi médical

e Consultations et outils de suivi

Le patient pour lequel un diagnostic de trouble bipolaire est envisagé doit étre adressé a un
psychiatre pour confirmer le diagnostic, suivre le patient et/ou donner un avis spécialisé, en
collaboration avec le médecin traitant, la famille et les proches. L’accord et I'adhésion du
patient doivent étre recherchés dans la mesure du possible. Une collaboration
multidisciplinaire étroite entre professionnels de santé est indispensable : le psychiatre et le
pédopsychiatre, le médecin traitant, le pédiatre, le personnel de santé au travail, le personnel
de santé scolaire, etc. (29)

Une observance médicamenteuse (rigueur avec laquelle une personne suit le plan de

traitement) de qualité est associée a une amélioration du pronostic de la maladie. (30,31)

e Thérapies médicamenteuses : surveillance des effets secondaires
La santé physique est a intégrer dans une prise en charge globale. La dimension psychiatrique

prévalente des soins ne doit pas empécher une évaluation physique initiale et réguliere.
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Chez les patients sous traitement d’entretien par lithium, la fonction thyroidienne et
rénale ainsi que le calcium plasmatique doivent étre évalués tous les 6 mois a
I'initiation puis tous les ans.

En effet, la toxicité rénale fait partie des effets connus que peut provoquer le lithium,
incluant un diabéte insipide néphrogénique, une néphropathie tubulo-interstitielle
chronique et une nécrose tubulaire aigué. Les patients sous lithium peuvent également
observer une prolongation anormale de leur QT ou d’anomalies de l'onde T,
s’accentuant avec I'age.

Environ 60% des patients agés sous traitement d’entretien par lithium présentent des
anomalies de I'ECG. Le lithium peut également causer des symptomes

d’hypothyroidie, associée a un risque accru d’épisodes affectifs.

Chez les patients traités a long terme par divalproex ; I’historique menstruel, le profil
hématologique et les tests de la fonction hépatique doivent étre réalisés tousles3a 6
mois au cours de la premiére année, puis annuellement.

Les symptOmes gastro-intestinaux doivent eux aussi étre surveillés. Chez 35 a 45% des
patients, le lithium et le divalproex sont fréquemment associés a des nausées, des

vomissements et des diarrhées.

Les patients sous lamotrigine ou carbamazépine doivent étre informés des risques
d’éruptions cutanées et de la possibilité de développer un syndrome de Stevens-
Johnson (SJS) ou une nécrolyse épidermique toxique.

Des effets hématologiques peuvent survenir chez les patients traités par
carbamazépine. Les parametres hématologiques du patient doivent par conséquent
étre surveillés hebdomadairement au début, puis toutes les 2 a 4 semaines par la suite.
De plus, les patients sous carbamazépine doivent surveiller leur natrémie au moins une

fois par an, étant donné le risque d’hyponatrémie.

Les patients bénéficiant d’un traitement d’entretien par antipsychotiques doivent
surveiller leur poids tous les mois pendant les 3 premiers mois, puis tous les trois mois.
La pression artérielle, la glycémie a jeun, et le profil lipidique doivent étre évalués tous

les 3 a 6 mois, puis chaque année.
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En somme, les patients recevant un traitement doivent étre régulierement surveillés pour
détecter les effets secondaires, y compris les variations de poids et d’autres évenements

indésirables tels que les symptémes extrapyramidaux.

Les principaux parameétres a surveiller sont résumés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 4 Recommandations de suivi®.

To Semaine 4 Semaine 8 Semaine 12 Trimestrielle Annuelle

Histoire personnelle/familiale
Poids et IMC

Périmétre abdominal

Glycémie a jeun

Evaluation d’une anomalie lipidique
ECG?

Pression artérielle

X

oM MO M X
o
E A

>

X

BLa fréquence des intervalles peut étre plus rapprochée en fonction des données cliniques.
bUn ECG de base est fortement recommandé et le contréle dépend des facteurs primaires de risque cardiovasculaire.

Figure 9 : Tableau présentant les recommandations de suivi chez les patients bipolaires. (32)

e Surveillance des concentrations sériques des médicaments

e Les patients étant traités par du lithium, du divalproex ou de la carbamazépine,
doivent faire surveiller régulierement leur taux sérique de médicament. Cette mesure
doit étre réalisée environ 12 heures aprés la derniere dose. Il est recommandé
d’obtenir deux mesures consécutives dans la fourchette thérapeutique pendant la

phase aigilie pour le lithium et le divalproex, puis de répéter les mesures tous les3a 6

mois.

- A propos du lithium, le taux sérique cible de celui-ci est de 0,8 a 1,2 mEq/L, tandis
gu’en traitement d’entretien des taux de 0,6 a 1 mEqg/L peuvent étre suffisants. Une
lithémie trop élevée peut étre associée a un risque de dommages rénaux a long terme.
A cet effet, les patients doivent tenir un carnet de suivi dans lequel sont rentrées les

valeurs de la lithémie.

- Concernant le divalproex, son taux sérique cible en phase aigué est de 350 a 700 mM/L

et il doit étre mesuré 3 a 5 jours apres le dernier ajustement de dose.
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- Concernant la carbamazépine, la surveillance des taux sériques vise principalement a
garantir que ceux-ci ne sont pas toxiques et a vérifier I'observance du traitement. La
surveillance des taux sériques de carbamazépine peut donc étre effectuée tous les 6 a

12 mois. (3)

e Le suivi des médicaments a marge thérapeutique étroite : exemple du lithium

Le lithium est un médicament a marge thérapeutique étroite, ce qui signifie que la dose
nécessaire pour avoir un effet thérapeutique est proche de la dose pouvant engendrer des
effets indésirables. En effet, la zone thérapeutique du carbonate de lithium est comprise entre

0,8 et 1,2 mmol/L. Au-dela de 2 mmol/L, il s’agit d’une intoxication.

Apres 'ingestion, le lithium est absorbé en moins de 2 heures. Apres son absorption, le lithium
est distribué lentement vers les tissus périphériques dont le systéme nerveux central.

Le temps d’équilibration cellulaire au travers de la barriere hémato-encéphalique serait
d’environ 12 heures, ce qui signifie qu’il est important de doser la lithémie 12 heures apres la
derniere prise.

La demi-vie du lithium est d’environ 20 heures en situation physiologique normale, mais peut
étre prolongée en cas de déshydratation modérée ou sévere.

L'intoxication survient lorsque le lithium est accumulé dans I'organisme et ne peut plus étre
excrété correctement par le rein.

Les symptomes d’intoxication au lithium différent selon le type de prise, la quantité de lithium
présente dans I'organisme au moment de l'ingestion, le niveau d’hydratation et la fonction

rénale de l'individu.

Lors d’une intoxication aiglie, on remarque des troubles gastro-intestinaux comme des
nausées, vomissements et une diarrhée possible. Des symptomes neurologiques souvent
absents initialement peuvent également survenir, comme des tremblements, une rigidité, une
|éthargie, pouvant aller jusqu’aux convulsions et au coma. Enfin, des anomalies
cardiovasculaires peuvent étre observées, comme des anomalies de l'onde T et une

prolongation du QT.
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En cas d’intoxication chronique, les symptomes habituels présents rapidement sont des
tremblements, une ataxie, une dysarthrie, une |éthargie, pouvant aller jusqu’aux convulsions
et au coma. On peut également remarqguer une anorexie du patient. Les symptomes rénaux
sont importants : diabéte insipide néphrogénique, insuffisance rénale, néphrite interstitielle.
On retrouve également des troubles cardiovasculaires, endocriniens, hématologiques et
cutanés.

Cela nécessite une surveillance réguliere de la lithémie, afin de garantir son efficacité clinique

tout en prévenant tout risque de toxicité.

e Prise en charge des comorbidités somatiques

Il est trés important que les patients atteints de troubles bipolaires respectent une bonne
hygiene de vie. Ces personnes doivent éviter les facteurs de stress qui peuvent contribuer a
d’éventuelles récidives. Pratiquer une activité physique réguliere et manger sainement
participent a réduire ce stress. Elles doivent adopter un rythme régulier de vie et une bonne
hygieéne du sommeil. Il convient également d’éviter la consommation d’alcool, de tabac ou de

drogues, qui favorisent la survenue d’épisodes bipolaires. (33)

3.2. Approches complémentaires pour un suivi global

3.2.a. Les traitements psychosociaux

e La psychoéducation
La psychoéducation, s’inscrivant dans la philosophie de I'éducation thérapeutique, fait partie
des recommandations internationales de prise en charge dans les troubles bipolaires. (34)
Elle vise a informer les patients et leurs proches sur la nature des troubles bipolaires, les
traitements, et les stratégies d’adaptation essentielles.
Les approches actuelles incluent I'apprentissage de compétences permettant d’identifier et
de gérer les signes précurseurs des épisodes dépressifs et maniaques, la gestion du stress, la

résolution de problémes, ainsi que la réduction des effets du déni et de la stigmatisation.
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Elle apporte également des conseils pour améliorer I'adhésion aux traitements et favoriser un
mode de vie sain et adopter une bonne hygiéne de vie.

Cette psychoéducation peut étre dispensée sous forme individuelle ou en groupe.
Traditionnellement, elle repose sur des interactions directes avec un thérapeute, mais de
nouvelles approches, telles que des outils numériques, des applications mobiles et des
supports écrits, sont en cours d’évaluation.

Deux programmes de psychoéducation en groupe, destinés aux patients en phase
euthymique, bénéficient d’une validation scientifique et de manuels de référence: le
Barcelona BDs Program et le Life Goals Program. Ces interventions, accompagnées de support
pratiques comme des guides et des fiches d’exercices sont reconnues comme des approches
de premiére intention pour prévenir les rechutes. (3)

En France, a titre d’exemple, une équipe de plusieurs psychologues du péle intersectoriel de
réhabilitation psychosociale de I’hopital Saint-Jean de Dieu a créé le programme Be’Positive.
Celui-ci contient 24 séances déclinées en 4 modules : comprendre la maladie, gérer des
émotions, gérer des pensées et orienter sa vie de facon positive. L’objectif final est de définir
un plan d’action personnalisé pour limiter le risque de rechute. Le programme est animé par

un psychologue et une Paire-Aidante de I'association ESPAIR. (35)

e La psychothérapie
La psychothérapie désigne une forme de traitement fondée sur un travail de parole entrepris
avec un thérapeute. Elle vise a soulager la détresse du patient en l'incitant a exprimer ce qu'il
ressent. Grace au dialogue, le thérapeute aide le patient a adopter une nouvelle perspective,
a identifier des comportements néfastes, et il lui présente des stratégies plus opportunes et
constructives pour faire face aux problémes de la vie. Un rapport de confiance entre patient
et thérapeute est essentiel au succes de la psychothérapie.
Il existe plusieurs modeles de psychothérapie individuelle, qui se subdivisent en deux
catégories générales : la psychothérapie structurée a court terme et la psychothérapie a long
terme.
La thérapie a court terme se réalise sur 10 a 20 séances en moyenne, et met I'accent sur les
problémes présents.
La thérapie a long terme peut durer 1 an ou plus et offre au patient I'occasion d’exprimer ses

diverses préoccupations liées au passé et au présent.
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Dans cette forme de traitement, le thérapeute a un réle moins actif, il se contente d’aider le

patient a trouver lui-méme les réponses a ses questions.

Un exemple de psychothérapie est la thérapie cognitivo-comportementale (TCC).

Cette thérapie est un exemple de psychothérapie structurée a court terme qui s’est montrée
efficace dans le traitement de nombreux autres troubles. Elle repose sur I'idée selon laquelle
les croyances et impressions profondément ancrées influent la perception de soi et du monde,
ainsi que I'"humeur et le comportement. L'objectif de la TCC est de mettre en lumiére ces

facons de voir et de les modifier afin d’améliorer I’'humeur et les capacités fonctionnelles.

3.2.b. Les approches de neurostimulation

Chez les patients atteints de troubles bipolaires ne tolérant pas ou ne répondant pas
suffisamment aux traitements médicamenteux ou psychothérapeutiques classiques, les
techniques de neurostimulation peuvent étre envisagées comme traitement de deuxieme ou
troisieme ligne. Les deux plus courantes sont la stimulation magnétique transcranienne
répétitive (rTMS) et I’électroconvulsivothérapie (ECT).

L'ECT a montré une efficacité de 60 a 80% dans les dépressions aiglies séveres et de 50 a 60%
dans les cas de dépression résistante au traitement.

Ces résultats sont presque supérieurs a ceux du traitement médicamenteux pour lequel
I'efficacité est estimée a 50% pour les dépressions modérées a séveres et 30% pour les
dépressions résistantes.

Néanmoins, I'ECT est peu disponible dans les centres médicaux et son acceptabilité reste
limitée en raison des effets indésirables cognitifs, souvent transitoires mais pouvant étre plus

marqués en cas de traitements prolongés ou d’électrodes bilatérales.

La rTMS, quant a elle, ne provoque pas d’effets cognitifs indésirables et est généralement bien
tolérée. (25) Cette technique repose sur I'application d’'un champ magnétique dans le cortex
préfrontal. En stimulant cette zone, une libération de dopamine sera provoquée au niveau des
noyaux gris centraux. Le principe est de poser une bobine en tangentielle sur le crane. (36)

La forme la plus étudiée et approuvée par la FDA consiste a administrer des impulsions
excitatrices de 10 Hz sur le cortex préfrontal gauche, 30 a 40 minutes par jour pendant 6

semaines.
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Des innovations récentes dans la rTMS incluent ['utilisation d’'une bobine plus large
permettant de stimuler une plus grande portion du cortex préfrontal, ainsi qu’une stimulation
plus courte et plus intense appelée stimulation theta burst, dont |'efficacité semble
comparable a celle de la rTMS conventionnelle (10 Hz).

Un essai préliminaire a récemment évalué un protocole accéléré de stimulation theta burst
administrant 10 sessions par jour pendant 5 jours et a montré des effets supérieurs par
rapport aux traitements habituels chez les patients atteints de dépression résistante, bien que

des études de plus grande ampleur soient nécessaire pour confirmer ces résultats.

Une autre technique de neurostimulation est étudiée dans les dépressions unipolaires et
bipolaires ; il s’agit de la stimulation transcranienne a courant direct (tDCS). C'est une
méthode simple constituant a appliquer un courant électrique de faible intensité sur la région
préfrontale afin de moduler [I'excitabilité neuronale locale. Cette technique a été
principalement étudiée dans la dépression unipolaire. Quelques études de petite taille ont été
réalisées dans la dépression bipolaire mais leurs résultats sont mitigés et nécessitent des
recherches supplémentaires avant une éventuelle application clinique.

Enfin, il existe des approches plus invasives de neurostimulation, telles que la stimulation du
nerf vague et la stimulation cérébrale profonde, mais elles restent tres peu étudiées pour le

moment. (25)

3.2.c. RoOle des outils numériques et de la télémédecine

e e phénotypage numérique pour détecter les symptdmes et épisodes thymiques dans
le trouble bipolaire
Le développement du phénotypage numérique s’étend rapidement dans le domaine des
troubles bipolaires. Cela consiste a collecter des données, généralement a partir de
smartphones, afin de surveiller le comportement, la cognition, ’lhumeur.
Cette approche pourrait donc faciliter la détection précoce des changements thymiques

potentiellement problématiques, permettant ainsi une intervention précoce.
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Une revue systématique évaluant les preuves sur |'utilisation des outils numériques portables
pour détecter le trouble bipolaire, les états thymiques et les symptomes a recensé plusieurs
études se répartissant en quatre catégories :

- Applications mobiles recueillant des données actives (ex: auto-évaluation de
I’humeur) ou passives (ex : géolocalisation, nombre de pas, historique des appels et
des messages, sommeil, etc.)

- Capteurs portables pour I'électrocardiographie et I'actigraphie

- Enregistrements audio-visuels permettant d’analyser le discours, les expressions
faciales et les mouvements du haut du corps

- Outils multimodaux, combinant au moins deux des catégories ci-dessus

Une revue récente a permis de décrire un phénotype numérique des troubles bipolaires :

e Altérations du discours avec une réduction des pauses et de la fréquence
fondamentale de la voix lors des épisodes dépressifs majeurs, tandis que ces
caractéristiques étaient augmentées lors d’un épisode hypomaniaque

e Variabilité de la fréquence cardiaque réduite quel que soit I'état thymique

e Hypoactivité électrodermale en phase dépressive

Ce phénotypage numérique semble étre prometteur dans la détection précoce des
changements thymiques, mais présente des défis importants qui doivent étre abordés.

Parmi ces défis, nous pouvons noter la fiabilité et la standardisation des données, les
questions de confidentialité, d’éthique et de sécurité des données, |'acceptabilité des
utilisateurs, I'’engagement et [|'accessibilité (inégalités d’accés et de répartition des

ressources).

e Les applications mobiles
Les applications mobiles ont le potentiel d’offrir une psychoéducation et d’intégrer des
notions clés des thérapies psychosociales telles que I'auto-surveillance, la détection et la
gestion des épisodes thymiques, la stabilisation des routines quotidiennes, I'amélioration de

la régulation émotionnelle, I'encouragement a I'adhésion du traitement médicamenteux.
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Cependant, leur diffusion et leur adoption doivent étre optimisées afin d’atteindre la
population cible et maximiser leur impact.

Selon une enquéte chez les patients bipolaires, I'application la plus utilisée pour le suivi de
I'humeur est Daylio. Quant au suivi du sommeil, c’est I'application Fitbit qui est la plus
employée. Ces applications étant congues pour le bien-étre général, nous pouvons nous
demander pourquoi les applications spécifiquement congues pour les troubles bipolaires ne
touchent pas cette population. Nous pouvons alors supposer que ces applications ne sont
peut-étre pas assez attractives pour ces utilisateurs ou alors les patients ne sont peut-étre pas
suffisamment accompagnés pour choisir I'application la plus adaptée a leurs besoins.

Il est donc crucial de développer des stratégies de diffusion efficaces, en ciblant les patients

et les professionnels de santé impliqués dans leur prise en charge.

En effet, les professionnels de santé jouent un réle clé dans la diffusion et I'adoption des
applications mobiles. Une enquéte a révélé que seulement 48,8% d’entre eux discutent ou
recommandent des applications mobiles aux patients bipolaires. La solution serait d’éduquer

et former les professionnels de santé a I'usage des applications mobiles en psychiatrie.

L’'engagement des utilisateurs étant crucial, certaines applications ont fait le choix de
construire leur développement en co-conception avec des patients bipolaires. C'est le cas de
LiveWell et PolarUs, deux applications centrées sur la qualité de vie, dont le développement a

intégré des retours de patients tout au long du processus. (37)

e Latélépsychiatrie

Il s’agit d’'une branche de la télémédecine permettant d’offrir des soins psychiatriques a
distance. Elle utilise les technologies de communication comme la visioconférence, les
applications mobiles et les plateformes en ligne.

Selon une étude réalisée en 2022, principalement aux Etats-Unis, les données indiquent que
le trouble bipolaire est pris en charge via la télépsychiatrie a un taux similaire aux
consultations en présentiel et que le diagnostic par téléconsultation est fiable et comparable
a celui réalisé en face a face. La consultation a distance permet ainsi d’améliorer I'acces au

soin des populations éloignées.
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Cependant, aucune étude n’a été menée exclusivement sur la télépsychiatrie chez les enfants
bipolaires, il y a donc un manque de données sur les populations pédiatriques. En effet, chez
I’enfant en particulier, I'observation du comportement, des interactions avec les parents et
des signes physiques est essentielle pour le diagnostic, ce qui est difficile a détecter en

télépsychiatrie. (38)

3.2.d. Implication dans des associations de patients

Les associations de patients jouent un réle clé dans la prise en charge globale des patients
atteints de troubles bipolaires. Elles offrent un espace d’écoute, de soutien et de partage
d’expériences, permettant de briser I'isolement souvent ressenti par les patients et leurs
proches. Ces associations contribuent a améliorer la qualité de vie des patients et a renforcer

leur autonomie face a la gestion de leur pathologie. En voici quelques exemples :

e " UNAFAM

L’'UNAFAM désigne « I’'Union nationale de familles et amis de personnes malades et/ou
handicapées psychiques ». Il s’agit d’'une association accompagnant I'entourage de personnes
vivant avec des troubles psychiques. Elle rassemble plus de 15 000 familles adhérentes a qui
elle propose un accompagnement par des pairs dans 354 points d’accueil, afin de briser
I'isolement et retrouver la force d’avancer.

Les bénévoles se relaient auprés des familles afin de les aider a sortir de I'isolement et
retrouver la force d’avancer. lls peuvent organiser un accueil en téte a téte ou dans le cadre
de réunions informelles, des groupes de parole animés par des psychologues, des ateliers
d’entraide, des conférences, formations...

lIs participent également a I'information sur les parcours de soins, les différents dispositifs de
prise en charge, les structures et services adaptés. L’association porte une attention
particuliére a la représentation des personnes vivant avec des troubles psychiques et leur
entourage aupres des instances et institutions sanitaires, médico-sociales et sociales de leur
territoire. La sensibilisation et la lutte contre la stigmatisation fait également partie des

actions de I'association. (39)
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e Argos 2001

Argos 2001 offre aide et soutien aux personnes souffrant d’un trouble bipolaire ou a leurs
proches. Cette association compte environ 1000 adhérents et plus de 4000 sympathisants.
Elle fait entendre et défend la parole des usagers dans les instances hospitaliéres ou de santé
publique.

Son objectif principal est d’aider les personnes souffrant des troubles bipolaires a mieux gérer
les difficultés liées a leur maladie. Pour cela, ils organisent des réunions réguliéres avec les
membres de I'association. Leurs actions ont pour but d’aider les membres de |’association a
avoir conscience des risques liés a cette maladie pour les prévenir ou les atténuer.

lIs participent a faciliter I'adaptation des collectivités locales et nationales a mieux prendre en
charge les contraintes liées a cette maladie, et favorisent la formation des praticiens de santé
sur les troubles bipolaires.
De maniéere générale, ils diffusent des informations sur les troubles bipolaires et participent a
la promotion des thérapeutiques et des recherches visant a mieux connaitre et soigner cette

maladie. (40)

e Bipolarité France
Bipolarité France est une association dédiée a I'accompagnement et au soutien de personnes
atteintes de troubles bipolaires. Composée uniquement de patients experts, elle ceuvre pour
gue chacun devienne acteur de sa pathologie et auteur de sa vie.
Cette association organise des campagnes d’information et d’éducation.
Les campagnes d’information ont pour but de sensibiliser sur la bipolarité. Cette
sensibilisation est opérée par des outils de communication et des solutions numériques, des
mobilisations lors des journées mondiales et de la semaine d’information de la santé mentale,
ou encore avec le partenariat avec les acteurs privés et publics, nationaux et internationaux.
Quant aux campagnes d’éducation, elles ont lieu auprés des patients et de leur famille, des
professionnels de santé pour aider a un diagnostic rapide et de I'industrie pharmaceutique.
Elle organise également un programme d’évenements de type culturels et artistiques, des
conférences sur la maladie, la psychoéducation et la déstigmatisation.
Enfin, Bipolarité France a développé une application mobile intitulée « Mood Tracker »,

destinée aux patients atteints de troubles bipolaires. Elle a pour but de pouvoir enregistrer
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son score d’humeur, de mettre des mots sur ses émotions et de tenir un journal de bord des

traitements. (41)

3.2.e. Optimisation des parcours de soin

e Lafondation FondaMental et ses centres experts

- Présentation de la fondation FondaMental :
Créée en 2007 par le ministere de I'Enseignement Supérieur et de la Recherche afin de
soutenir la recherche et I'innovation en santé mentale, la fondation FondaMental s’engage a
relever le défi de la psychiatrie de précision. Elle mobilise ses équipes pour l'innovation,
I'efficacité et la précision des diagnostics et des stratégies thérapeutiques pour que les
patients puissent bénéficier d’'un bilan diagnostic complet et d’un traitement adapté au bon

moment.

Cette fondation est a l'initiative d’'une grande partie des progres de la recherche.
Les progres de I'imagerie, de la génomique et de la métagénomique permettent d’identifier
des sous-groupes homogéenes de patients, de les diagnostiquer précisément et de proposer a

chacun un traitement adapté.

Cette fondation de coopération scientifique s’est fixé quatre missions :
- Améliorer le diagnostic précoce, la prise en charge et le pronostic
- Accélérer la recherche et I'innovation en psychiatrie
- Diffuser les savoirs

- Briser les préjugés

Dans le cadre de sa mission de soin, la fondation FondaMental a mis en place un modéle
novateur pour accompagner les patients : les Centres Experts FondaMental. Ces centres
incarnent les valeurs fondamentales de la Fondation en créant un cercle vertueux entre soins

et recherche clinique. lls permettent aux patients de bénéficier de la psychiatrie de précision.
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Les Centres Experts FondaMental offrent une évaluation spécialisée, systématique et
standardisée pour les patients souffrant de dépression résistante, de schizophrénie, de
troubles bipolaires ou de troubles du spectre de I'autisme.

A ce jour, 53 centres experts ont été déployés sur le territoire, accueillant plus de 20 000
patients.

Apres 10 années de fonctionnement, leurs résultats sont prometteurs : réduction de moitié
des hospitalisations, amélioration de I'observance thérapeutique, diminution des symptémes,
et meilleure prise en charge des comorbidités somatiques, notamment les maladies
cardiovasculaires, premiére cause de mortalité chez les personnes atteintes de troubles

mentaux. (42)

- Le parcours patient dans les centres experts FondaMental :
Un médecin traitant ou un psychiatre adresse le patient a un centre expert. Puis une premiere
consultation psychiatrique permet de faire un point global sur son état de santé. Si cela est
jugé nécessaire par le psychiatre, une équipe multidisciplinaire réalise plusieurs semaines
apreés, un bilan médical complet (somatique, psychiatrique, psychologique et cognitif).
Le patient est alors regu par un infirmier et réalise une prise de sang, un électrocardiogramme
ou la mesure de sa tension artérielle. Le patient est ensuite vu par un psychiatre pour évaluer
les symptomes de sa maladie, leur évolution et les traitements en cours. Enfin, un psychologue
explore ses émotions, sa mémoire, son attention, sa compréhension et sa concentration.
A la fin, un diagnostic est posé et un compte-rendu détaillé accompagné de recommandations
de prise en charge sont remis au patient et a son médecin.
L’équipe hospitaliere réalise un suivi annuel pour faire le point sur I’évolution de la maladie et
le bénéfice des recommandations proposées.
En parallele, I'ensemble des données cliniques et biologiques sont anonymisées et mises a la
disposition des chercheurs (avec le consentement du patient).
Ceci permet a chaque patient de bénéficier d'un diagnostic fiable et un traitement sur-mesure.
On parle de médecine de précision, une approche jouant un réle central dans les avancées

actuelles en psychiatrie. (43)
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lll- ’essor de la médecine de précision dans les troubles bipolaires

1- L’importance croissante de la médecine de précision en psychiatrie

Aujourd’hui, les traitements utilisés dans les troubles bipolaires sont en grande partie non
spécifiques. Le développement de nouveaux médicaments est entravé par de larges
catégories diagnostiques avec une approche standardisée « unique pour tous ». De plus, les
mécanismes sous-jacents aux maladies psychiatriques et aux traitements conventionnels sont

encore mal compris. (44)

1.1. Définition et principes de la médecine de précision

La médecine de précision vise a personnaliser le diagnostic et le traitement des troubles
mentaux en intégrant des données biologiques, génétiques, environnementales et
individuelles. La médecine de précision en psychiatrie cherche a identifier des mécanismes
précis sous-tendant les maladies mentales afin de développer des traitements plus ciblés,
précis et efficaces. L'intérét d’une telle approche a initialement été démontrée en oncologie,
ou certains types de tumeurs présentent des signatures d’expression génique ou des
mutations de I’ADN prédisant la réponse a des traitements ciblant spécifiquement les voies
moléculaires altérées. (25)

Le programme de recherche exploratoire PROPSY, sélectionné dans le cadre de France 2030
et co-piloté par I'INSERM et le CNRS, avec le soutien de la Fondation Fondamental, incarne
I’'ambition d’investir dans la médecine de précision.

Ce projet repose sur |'utilisation de technologies de pointe (imagerie cérébrale, génomique,
intelligence artificielle) afin non seulement d’affiner le diagnostic des troubles psychiatriques,
mais aussi d’identifier des sous-groupes homogenes au sein de pathologies particulierement
hétérogenes.

Ce programme va permettre de conduire une grande cohorte appelée « French Mind » qui va
permettre aux patients d’avoir accés a un phénotypage approfondi ou I'on recueille des
données cliniques, comportementales, somatiques, cognitives, digitales. Cela va permettre

d’analyser les échantillons recueillis avec des outils génomiques, métabolomiques,
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protéomiques, épigénétiques et immunologiques qui vont permettre de compléter cette
évaluation par de lI'imagerie cérébrale et de I'électrophysiologie. Ensuite, les chercheurs
explorent les mécanismes identifiés dans le cadre de cette cohorte, a I'aide de modeles
animaux, afin de réaliser des essais cliniques avec des traitements ciblant des mécanismes
dans des sous-groupes spécifiques. Puis apres avoir monté des partenariats public-privé,
I’objectif sera d’informer, former et impliquer les patients et leurs proches, les professionnels
de santé, les chercheurs et les décideurs. Cette approche se développe également beaucoup

a l'international. (45,46)

1.2. Intérét dans les troubles bipolaires

L'objectif de la médecine de précision en psychiatrie est d’apporter une transformation
majeure dans la prise en charge des patients, en optimisant la qualité des soins, en réduisant
les inégalités d’accés aux traitements et en diminuant la mortalité prématurée associée aux

maladies mentales, encore nettement plus élevée que dans la population générale.

Au-dela des enjeux médicaux, les troubles psychiatriques constituent également un défi
sociétal majeur. L'adoption d’'une approche personnalisée et ciblée en psychiatrie, grace a la
médecine de précision, est donc une nécessité pour améliorer significativement la prise en
charge et l'efficacité des traitements des troubles mentaux. Dans une pathologie a
hétérogénéité clinique comme les troubles bipolaires, le développement de nouvelles
thérapies ciblant des mécanismes physiopathologiques spécifiques, chez des patients
sélectionnés, constitue une avancée majeure permettant de personnaliser le traitement.
(44,46)

De ce fait, une remise en question est en cours en psychiatrie, remettant en question la
nosologie conventionnelle regroupant des entités cliniques chevauchantes, comorbides et
hétérogenes. La recherche doit donc identifier des sous-groupes diagnostiques homogenes,
avec des dimensions symptomatiques transdiagnostiques associées a des anomalies

physiopathologiques spécifiques. (46)
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La psychiatrie de précision nécessite une cible exacte, un biomarqueur spécifique (permettant

de sélectionner un sous-groupe spécifique de patients), une mesure objective d’efficacité.

2- Axes derecherche en psychiatrie de précision

2.1. U'application de l'intelligence artificielle en psychiatrie

Aujourd’hui, l'intelligence artificelle (IA) est couramment utilisée pour faciliter la détection
précoce des maladies, comprendre la progression des pathologies, optimiser le choix et le
dosage des médicaments, ainsi que pour découvrir de nouveaux traitements.

L'atout majeur de I'lA est sa capacité a analyser rapidement de nombreuses données
biomédicales mais également des motifs subtils et des facteurs de risque qui ne pourraient ne
pas étre immédiatement apparents pour les cliniciens humains.

L'apprentissage automatique (machine learning) est une branche de I'lA qui étudie des
algorithmes informatiques capables de s’améliorer automatiquement a partir de I'expérience.
Ces algorithmes formulent des prédictions ou des décisions sans étre explicitement
programmés. Ce machine learning offre de nombreuses promesses pour la psychiatrie : il
permet de modéliser les maladies psychiatriques, identifier de nouveaux traitements,
développer des stratégies de prévention, construire des modeles prédictifs et fournir des

indicateurs objectifs et comparables de précision diagnostique.

L'apprentissage profond (deep learning) est une sous-branche de [|'apprentissage
automatique reposant sur des réseaux neuronaux multicouches. Il permet d’extraire des
caractéristiques avancées des données d’entrée pour produire des prédictions plus précises.
En psychiatrie, le deep learning est particulierement adapté a la classification diagnostique,
en identifiant des anomalies structurelles et fonctionnelles subtiles du cerveau, qui
distinguent les patients psychiatriques de sujets sains. Cela permet également d’intégrer des

informations multimodales (IRM, PET scanner) pour améliorer la précision des diagnostics.
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En somme, l'intelligence artificielle présente de nombreux avantages en psychiatrie :

e Surveillance de I'évolution de symptdmes, de la progression du traitement et
I’observance médicamenteuse

e Amélioration du taux de diagnostic précoce et réduction du taux de mauvais
diagnostics

e Développement de stratégies thérapeutiques optimales, évaluation de I'efficacité des
traitements

e Economie de ressources médicales et réponse a la pénurie de services en santé

mentale

Cependant, quelques limites restent en questionnement :
e Taille d’échantillon réduite, entrainant un surapprentissage du modele
e Manque d’empathie et de compassion, ainsi que d’une normalisation dans I'analyse
des données et la restitution des résultats
e Incapacité a expliquer le fonctionnement de la « boite noire » dans le processus
décisionnel de I'lA

e Problémes éthiques liés a la confidentialité des données personnelles et médicales

Malgré ces limites, les efforts d’optimisation vont progressivement permettre de pallier ces
obstacles. Face a I'augmentation de la demande en soins de santé mentale et a la réduction
du nombre de psychiatres, I'lA représente une opportunité pour élargir I’acces aux outils de
diagnostic et améliorer les décisions pronostiques grace a des modeles algorithmiques alignés

sur des évaluations cliniques. (cf annexe 3) (47)

2.2. Diagnostic différentiel entre trouble dépressif majeur et trouble bipolaire a

partir de la morphométrie basée sur les voxels

A titre d’exemple, dans une étude publiée récemment, des chercheurs ont utilisé la
morphométrie basée sur les voxels (VBM), pour classifier le trouble dépressif majeur (TDM)
et le trouble bipolaire avec une grande précision. Le classificateur basé sur la VBM a surpassé

celui basé sur I'épaisseur corticale. Cela s’explique par le fait que I'analyse de I'épaisseur
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corticale ne mesure qu’un aspect de la matiere grise tandis que les données VBM fournissent

une mesure plus globale, intégrant I'épaisseur corticale, la surface et le pliage cortical.

Généralement, dans les études portant sur le volume de la matiere grise chez les patients
atteints de troubles bipolaires, une réduction de ce volume était observée, ainsi qu’une
réduction de [’épaisseur corticale du gyrus supramarginal (cf annexe 4). Le gyrus
supramarginal est impliqgué dans la mémoire de travail verbale et 'empathie. En effet, les
patients atteints de troubles bipolaires présentent des déficits en mémoire de travail verbale
et des déficits d’empathie, contrairement aux patients ayant un trouble dépressif majeur.

La seule région ou une augmentation du volume de matiére grise augmentait la probabilité
d’un diagnostic de trouble bipolaire était le gyrus frontal supérieur dorsolatéral droit (cf
annexe 5).

Une méta-analyse a montré une plus forte réduction du volume de matiére grise chez les
patients ayant un trouble dépressif majeur par rapport (TDM) aux témoins. Cette région est
impliquée dans lintrospection. Les patients dépressifs ont souvent des difficultés avec
I'introspection, ruminant et se focalisant sur des sentiments de dévalorisation, au lieu
d’adopter une vision plus réaliste d’eux-mémes. Les résultats suggerent que les déficits

structurels dans cette région sont associés au TDM mais non aux troubles bipolaires. (48)

2.3. |dentification de sous-types transdiagnostiques a partir de I'amplitude des

fluctuations a basse fréquence (ALFF)

Une autre étude datant de 2021 a utilisé une approche d’agrégation de clusters pour identifier
des sous-types transdiagnostiques de troubles psychiatriques majeurs (troubles bipolaires,
schizophrénie et trouble dépressif majeur). Les chercheurs ont procédé a une analyse de
I’'amplitude des fluctuations a basse fréquence (ALFF) (cf annexe 6).

Deux sous-types distincts ont été identifiés, présentant des schémas différenciés de
déséquilibre fonctionnel entre les régions frontales et postérieures du cerveau, en
comparaison aux sujets sains :

e Troubles psychiatriques majeurs archétypaux (60%)
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Ces patients présentaient une augmentation significative de I’ALFF dans les régions
frontales (cortex préfrontal, systéme limbique, paralimbique et striatum) et une
diminution significative de I’ALFF dans les régions postérieures (cortex sensorimoteur
primaire et cortex associatif unimodal). Une réduction de I'épaisseur corticale et de
I'intégrité de la substance blanche dans plusieurs régions cérébrales a aussi été
observée. On observait également une association avec des scores de risque
polygénique élevés et une expression enrichie des genes de vulnérabilité dans les
tissus cérébraux. Enfin, les patients sous traitement présentaient une sévérité

symptomatique plus faible que ceux non traités.

e Troubles psychiatriques majeurs atypiques (40%)
Ces patients présentaient une diminution significative de I’ALFF dans les régions frontales et
une augmentation significative de I’ALFF dans les régions postérieures, mais aucune
différence significative de sévérité des symptoémes entre patients sous traitements et non

traités n’a été observée.

Ainsi, ces résultats suggérent que le déséquilibre fonctionnel entre les régions frontales et
postérieures, mesuré via I'ALFF, constitue un nouveau biomarqueur transdiagnostique
potentiel permettant de différencier les sous-types de troubles psychiatriques majeurs.

Ces découvertes pourraient avoir des implications majeures pour la médecine de précision en

psychiatrie. (49)

2.4. Diagnostic différentiel entre troubles bipolaires et schizophrénie a partir de

biomargueurs sanguins et cognitifs

Dans les troubles bipolaires et la schizophrénie ; des altérations cognitives, inflammatoires et
immunologiques sont observées. Cependant, ces modifications ne respectent pas toujours les
frontieres diagnostiques et présentent une grande variabilité interindividuelle.

Dans une étude récente, des chercheurs ont développé un modeéle probabiliste d’intégration
de données combinant des biomarqueurs immunitaires et inflammatoires issus du sang

périphérique ainsi que des biomarqueurs cognitifs, analysés via des algorithmes
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d’apprentissage automatique, afin de prédire le diagnostic des troubles bipolaires et de la
schizophrénie.

Au total, 416 participants ont été inclus dans I'étude avec 323 sujets analysés pour les
biomarqueurs sanguins, 372 pour les biomarqueurs cognitifs et 279 pour la combinaison des
deux domaines.

Une analyse multivariée a été réalisée pour explorer les corrélations entre les biomarqueurs
et identifier si plusieurs analytes combinés permettent une meilleure distinction entre cas et
témoins.

Concernant les patients bipolaires vs les patients témoins, les biomarqueurs sanguins les plus
informatifs étaient les IgG1, 1gG2, 1gG3, les anticorps anti-cardiolipine A (ACA A), et le
biomarqueur cognitif le plus informatif était la détérioration WAIS (Wechsler Adult
Intelligence Scale). Les biomarqueurs sanguins étaient les plus performants pour différencier

les patients atteints de troubles bipolaires des patients témoins.

Dans le cas des patients schizophrenes vs les patients témoins, les biomarqueurs sanguins les
plus informatifs étaient la présence du cytomégalovirus (CMV), de I'herpés virus simplex 2
(HSV2), et le Toxoplasma Gondii. A propos des biomarqueurs cognitifs, les plus informatifs
étaient le rappel immédiat différé (CVLT SDCR) et le rappel différé a long terme (CVLT LDCR).
Les biomarqueurs cognitifs étaient les plus performants pour différencier les patients atteints

de schizophrénie des patients témoins.

En résumé, les résultats de I'étude pourront mener a la mise au point d’outils de diagnostic
plus fiables pour les troubles bipolaires et la schizophrénie, qui pourraient étre intégrés a la
pratique clinique de routine. Les biomarqueurs utilisés dans I’étude sont disponibles dans les
laboratoires, ce qui signifie que la mise en ceuvre de ces tests diagnostiques pourrait étre
réalisable sans formation ou ressources supplémentaires. Cependant, I'étude souligne la
nécessité d’une validation indépendante de ces résultats, suggérant que des recherches
supplémentaires pourraient affiner ces modeéles et explorer des biomarqueurs

supplémentaires. (50)
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3- Vers un ciblage de précision

3.1. Les psychédéliques et le ciblage des récepteurs 5-HT2A

Les psychédéliques, composés qui modifient la conscience en agissant sur les récepteurs de la
sérotonine dans le cerveau, sont un véritable accélérateur de recherche pour la
pharmacologie. Les effets des psychédéliques sur le cerveau peuvent étre considérés a
plusieurs niveaux : moléculaire, cellulaire, des circuits et des réseaux. Au niveau moléculaire,
les psychédéliques activent les récepteurs a la sérotonine a des concentrations nanomolaires,
en particulier les 5-HT2A. La liaison des psychédéliques tryptamines et ergolines aux
récepteurs 5-HT2A dans le cerveau est nécessaire pour les effets de la modification de la
conscience des composés. (51)

Les recherches ont commencé a reprendre a la fin des années 1990 dans quelques institutions
aux Etats-Unis et en Europe. Elles se sont considérablement accélérées au cours des dix
dernieres années, et un nombre croissant de personnes estiment que la pharmacologie des
psychédéliques pourrait représenter une nouvelle ere dans les thérapies psychiatriques.

La plupart des études cliniques publiées se sont concentrées sur la psilobycine.

Un article de I'Université Johns Hopkins a montré par une étude randomisée, en double
aveugle et croisée, que des doses élevées de psilocybine (22 ou 30 mg/70 kg) amélioraient de
maniere significative et durable les symptomes d’anxiété et de dépression, la qualité de vie et
le sentiment d’optimisme chez 80% des participants.

D’autres études récentes ont exploré I'utilisation de la psilocybine pour traiter dans le trouble
dépressif majeur.

Dans les deux études, les patients ont montré une amélioration marquée de la dépression.
Parallelement, des chercheurs ont étudié I'usage de la MDMA combinée a une psychothérapie
pour traiter le stress post-traumatique, et ont obtenu des résultats extrémement
prometteurs.

Suite a ces résultats prometteurs, la Food and Drug Administration (FDA) a accordé a la
psilocybine et a la MDMA le statut de « breakthrough therapy » (thérapie révolutionnaire)

pour le traitement de la dépression et du syndrome de stress post-traumatique. Ceci reconnait
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les données préliminaires encourageantes et accélere le processus d’approbation

réglementaire aux Etats-Unis, sous réserve que les données continuent d’étre positives.

Dans un article paru en 2023, des chercheurs se sont demandés comment les psychédéliques
en activant les récepteurs 5-HT2A pouvaient favoriser la croissance neuronale alors que la
sérotonine, ligand naturel de ces mémes récepteurs n’induisait pas les mémes effets de
plasticité neuronale.

Lors de cette étude ils ont découvert que les récepteurs 5-HT2A ne sont pas uniquement
membranaires mais aussi intracellulaires.

En effet, en étudiant I'action des psychédéliques sur les récepteurs, ils ont découvert que
grace a leurs propriétés physico-chimiques les rendant perméables aux membranes, ils
peuvent pénétrer dans les cellules et activer des récepteurs 5-HT2A intracellulaires. Ainsi, ils
favorisent la croissance des neurones corticaux. Quant a la sérotonine, ses propriétés physico-
chimiques I'empéchent d’entrer dans les cellules par diffusion passive a travers les
membranes non polaires. Ainsi, une forme de sélectivité fonctionnelle appelée biais de
localisation, explique la différence dans la signalisation cellulaire induite par la sérotonine et
les psychédéliques.

Dans la physiopathologie des maladies mentales telles que la dépression, la dérégulation du
cortex a été hypothétisée comme jouant un role significatif, notamment une diminution de la
complexité de l'arborisation dendritique et une réduction de la densité des épines
dendritiques.

Les antidépresseurs comme les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, peuvent

corriger ces déficits apres un traitement chronique.

Une nouvelle classe de composés thérapeutiques, connus sous le nom de psychoplastogenes,
se distingue des ISRS par leur capacité a produire des effets rapides et durables sur la plasticité
structurelle et le comportement apres une seule administration. Cette classe de thérapie
inclue a la fois la kétamine et les psychédéliques sérotoninergiques. Ce sont des agonistes des
récepteurs 5-HT2A de la sérotonine, capables d’induire des changements profonds dans la
perception, la cognition et I’humeur. lls favorisent également la neuroplasticité structurelle et

fonctionnelle corticale. (52)
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Les analogues de l'ibogaine sont un exemple de psychoplastogénes. |l s’agit d’agonistes
puissants des 5-HT2A, dérivés de I'ibogaine, un psychédélique extrait de la plante Tabernanthe
iboga. Les chercheurs ont cherché a savoir quelles fonctions chimiques de la structure de
I'ibogaine sont responsables de la promotion de la croissance neuronale. lls ont découvert
que les analogues dépourvus du groupe tétrahydroazépine ne stimulaient pas la croissance
neuronale. lls ont ensuite optimisé un dérivé de I'ibogaine nommé ibogainalog (IBG) en
déplacant le groupe méthoxy de la position 5 a la position 6, ce qui lui fait perdre ses effets
hallucinogenes. Ils ont ainsi obtenu un nouveau dérivé nommé tabernanthalog (TBG).

Puis, les effets du TBG sur la croissance des dendrites a été évalué sur un modele animal, et
celui-ci a bien augmenté I'arborisation dendritique des neurones corticaux. Les effets anti-

dépresseurs ont également été démontrés.(53)

Contrairement aux antidépresseurs classiques qui ont une action plus globale, les
psychoplastogenes peuvent cibler spécifiquement des voies biologiques altérées dans les
troubles psychiatriques. Ces composés sont optimisés chimiquement pour maximiser les
effets thérapeutiques et réduire les effets secondaires. En fonction des biomarqueurs et des
profils de plasticité neuronale, ces traitements seront personnalisés. En résumé, les

psychoplastogénes s’inscrivent pleinement dans le paradigme de la psychiatrie de précision.

3.2. La stimulation électrique d’une région précise par interférence

Des ingénieurs ont réalisé une étude sur 24 volontaires afin d’explorer la contribution causale
de certains motifs d’activité oscillatoire au sein du striatum humain. Pour cela, ils ont exploité
une technique de stimulation cérébrale profonde non invasive développée récemment,
appelée stimulation transcranienne par interférence temporelle (tTIS). Dans le cadre d’une
étude randomisée, contrblée et en double aveugle, les participants ont suivi un exercice
d’apprentissage moteur basé sur le renforcement, combiné a de la neuroimagerie.

Deux fréquences de stimulation ont été testées : 80 Hz (haute fréquence) et 20 Hz (basse
fréquence).

Les résultats ont montré que la tTIS appliquée au striatum a 80 Hz a aboli les bénéfices du

renforcement sur I'apprentissage moteur. Cet effet était lié a une modulation sélective de
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I'activité neuronale dans le striatum. En revanche, la stimulation a 20 Hz n’a eu aucun effet
sur l'apprentissage. Les participants continuaient a apprendre et a s’améliorer grace au
renforcement.

En outre, la stimulation a 80 Hz, a augmenté I'influence neuromodulatrice du striatum sur les
régions frontales impliquées dans I'apprentissage moteur par renforcement, ce qui n’est pas

le cas pour la stimulation a 20 Hz.

En montrant que la tTIS pouvait moduler de maniere sélective et non invasive un mécanisme
striatal impliqué dans I'apprentissage par renforcement, cette étude va permettre d’élargir
les outils pour étudier les relations causales entre les structures profondes du cerveau et les

comportements humains. (54)

3.3. Les agonistes biaisés

Si I'étude présentée précédemment a démontré I'impact de la stimulation électrique, des
approches pharmacologiques s’appuient sur ce méme concept en développant des molécules
ciblées, se fixant sur une famille de récepteurs précise, dans une région spécifique du cerveau.
Il s’agit d’« agonistes biaisés ». C'est un développement récent et potentiellement
révolutionnaire dans le domaine de la pharmacologie des récepteurs.

Un agoniste biaisé est un ligand qui, en se liant a un récepteur, favorise sélectivement
certaines cascades de signalisation cellulaire tout en limitant d’autres. Les récepteurs couplés
aux protéines G peuvent activer plusieurs voies intracellulaires comme les protéines G, les B-
arrestines, ou les voies secondaires comme pERK, mTOR, etc. Un agoniste biaisé pourrait par
exemple activer fortement la voie des protéines G, responsable de I'effet thérapeutique, mais

inhiber la voie des B-arrestines (liée aux effets secondaires).

Les récepteurs 5-HT1A, exercent un contréle majeur sur la signalisation sérotoninergique dans
diverses régions du systeme nerveux central. lls ont été étudiés dans le contexte de I'agonisme
biaisé car leurs ligands présentent une efficacité partielle, une instabilité métabolique et des

profils multi-récepteurs, entravant leur potentiel thérapeutique.
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L'un des défis majeurs est donc de développer des composés capables d’activer sélectivement
les récepteurs 5-HT1A dans les régions cérébrales les plus pertinentes pour la pathologie
ciblée, tout en évitant les effets secondaires dus a I'activation d’autres sous-populations de
récepteurs.

Par exemple, dans la dépression, I'activation des auto-récepteurs des noyaux du raphé inhibe
la libération de sérotonine et réduit I'efficacité des antidépresseurs tels que les ISRS. Le délai
d’action des ISRS est partiellement d( au temps nécessaire pour que les auto-récepteurs
deviennent désensibilisés, afin que I'activation des récepteurs post-synaptiques ait lieu. Ce
délai représente un besoin médical pour une approche de psychiatrie de précision ciblant les
récepteurs 5-HT1A post-synaptiques dans les régions du cerveau impliquées dans |'efficacité

thérapeutique, sans activer les auto-récepteurs 5-HT1A.

Une nouvelle génération d’agonistes des récepteurs 5-HT1A, chimiguement innovants,
hautement sélectifs et tres efficace a été caractérisée au cours de ces deux dernieres
décennies :

e Le NLX-101: il active préférentiellement les récepteurs 5-HT1A post-synaptiques du
cortex préfrontal et présente des effets antidépresseurs puissants sans activer les
auto-récepteurs du raphé.

e Le NLX-112 (befiradol) : il active principalement les autorécepteurs dans les noyaux du
raphé.

e F12714: il montre une forte sélectivité pour les récepteurs 5-HT1A avec un biais

marqué pour certaines voies intracellulaires (pERK, B-arrestine).

Dans le contexte des récepteurs 5-HT1A, les agonistes biaisés ouvrent des perspectives
prometteuses en psychiatrie de précision pour le traitement de la dépression, des troubles
anxieux, et méme de la maladie de Parkinson, grace a leur ciblage d’une région cérébrale et

de voies de signalisation pertinentes.(55)
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4- Les biomarqueurs de réponse aux traitements : un enjeu central de la

meédecine de précision

4.1. Caractérisation de biotypes pour pouvoir personnaliser le traitement par

antidépresseur

Afin de permettre une stratification des patients et de comprendre les anomalies
physiopathologiques spécifiques de chaque patient, une équipe américaine a réalisé une tres
longue étude. Celle-ci a été effectuée sur 801 patients souffrant de dépression et d’anxiété
lorsqu’ils étaient sans traitement et apres randomisation vers une pharmacothérapie ou une
thérapie comportementale (n=250). Ces patients ont subi une IRM fonctionnelle, il s’agit
d’une IRM mesurant les variations du flux sanguin associées a |'activité neuronale. L'IRMf
détecte ces variations grace a |'effet BOLD (Blood Oxygen Level Dependent), qui mesure les
différences entre ’"hémoglobine oxygénée et désoxygénée dans le sang.
Les scanners ont été réalisé deux fois : une fois au repos et une autre lors de tests de fonctions
cognitives et émotionnelles.(56)
L'analyse s'est concentrée sur les circuits cérébraux déja connus pour étre impliqués dans la
dépression :

¢ Mode par défaut (D) : Activé lorsque I'esprit est au repos, sans tache particuliere.

e Saillance (S) : Permet de détecter les stimuli les plus importants dans |'environnement.

¢ Attention (A)

¢ Circuit des émotions négatives activé par des stimuli tristes (NS)

e Circuit des émotions négatives activé par des menaces conscientes (NTS)

e Circuit des émotions négatives activé par des menaces inconscientes (NTC)

¢ Circuit des émotions positives (P)

e Circuit cognitif (C)
A I'aide d'une technique d'apprentissage automatique, les chercheurs ont pu classer I'activité

cérébrale des participants en six biotypes distincts. Ces biotypes ont montré une cohérence

avec leur taxonomie théorique et se distinguaient par les symptomes, les performances
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comportementales aux tests cognitifs informatisés généraux et émotionnels, ainsi que par la

réponse a la pharmacothérapie et a la thérapie comportementale.

lls ont nommé chaque biotype selon les caractéristiques qui le distinguent de la référence
saine. Chaque circuit est désigné par une lettre, la caractéristique distinctive du circuit est
indiquée en indice, et la direction du dysfonctionnement est notée par + ou —-. L'indice x
indique que le sixieme biotype n’est pas défini par un dysfonctionnement marqué des circuits.

(56,57)

e Type 1:Connectivité accrue dans les circuits du mode par défaut, de la saillance et de
I'attention (DC+ SC+ AC+)

e Type 2 : Réduction de la connectivité dans le circuit de I'attention (AC-)

e Type 3 : Hyperactivité dans les circuits des émotions négatives et positives (NSA+ PA+)

e Type 4 : Augmentation de |'activité dans le circuit cognitif (CA+)

e Type 5 : Réduction de la connectivité dans le circuit des menaces inconscientes et
activité diminuée dans le circuit cognitif (NTCC- CA-)

e Type 6 : Absence de perturbation marquée (DX SX AX NX PX CX)

a De.Sc.Ac, 2

AV

|

-2
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Figure 10: Images schématiques des circuits illustrant le profil de dysfonctionnement
définissant chaque biotype (étiquetés de a a f). (57)

- Les sphéres représentent les régions au sein de chaque circuit définissant le biotype, et la
taille des spheéres indique I'ampleur de la déviation d’activation par rapport a la référence

saine. L'épaisseur des lignes reliant les sphéeres reflete les déviations de connectivité.

- Les graphes en colonnes montrent I'activité moyenne dans les régions définissant chaque

circuit ou la connectivité moyenne entre ces régions (58).

Plusieurs essais cliniques ont intégré I'IRMf afin d'identifier des biomarqueurs prédictifs des
résultats de la pharmacothérapie chez les patients souffrant de dépression. Ces essais
comprennent notamment :
e PReDicT (Predicting Response to Depression Treatment),
e EMBARC (Establishing Moderators and Biosignatures of Antidepressant Response in
Clinical Care),

e iSPOT-D (International Study to Predict Optimized Treatment in Depression),
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e CAN-BIND (Canadian Biomarker Integration Network in Depression),

¢ NESDA (The Netherlands Study of Depression and Anxiety).

Dans une revue récente, des chercheurs présentent les résultats des réponses aux
traitements, organisés selon les circuits neuronaux impliqués. (58)

Par exemple, concernant le circuit du mode par défaut (D), une connectivité relativement
élevée de celui-ci a été associé a de meilleurs résultats pour les antidépresseurs tels que
I'escitalopram, la sertraline ou la venlafaxine.

En revanche, une faible connectivité de ce mode par défaut avant traitement identifie les
patients dont la dépression ne répond pas a ces antidépresseurs.

Les modifications de la connectivité du mode par défaut montrent un potentiel en tant que

biomarqueur a long terme de la réponse au traitement.

A propos du circuit de la saillance, I’hypoconnectivité de I'insula et de 'amygdale au sein de
celui-ci est observée dans divers troubles de I’humeur et de I'anxiété, en particulier I'anxiété
sociale et I’évitement anxieux.

Dans I'étude PReDICT (59), une connectivité réduite du cingulaire sous-génual avec I'insula et
les régions frontales ventrales a été associée a une rémission sous escitalopram et traitement
par thérapie cognitivo-comportementale (TCC).

En complément, une faible connectivité du circuit de la saillance a été associée a une réponse

favorable a I'escitalopram, a la sertraline et a la venlafaxine.

Concernant le circuit attentionnel fronto-pariétal, une hypoconnectivité de ce circuit prédit

une meilleure réponse a la thérapie comportementale centrée sur la résolution de problemes.

Quant au circuit des émotions négatives, une hyperactivation de I'amygdale en réponse a des
stimuli tristes prédit une mauvaise réponse a la venlafaxine. En revanche, une activation plus

faible de 'amygdale face a des stimuli de peur prédit une meilleure réponse aux ISRS.

A propos du circuit des émotions positives, |'activation du striatum ventral en réponse a des
récompenses a été identifiée comme prédicteur différentiel de la réponse a la sertraline par

rapport au placebo dans I'essai EMBARC.
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Le striatum ventral est également une cible thérapeutique pour le pramipexole (agoniste
sélectif des récepteurs D3 de la dopamine) et pour I'aticaprant (antagoniste des récepteurs

opioides kappa qui stimule la libération de dopamine dans le striatum).

Concernant le circuit cognitif, I'activité du cingulaire antérieur dorsal (ACC dorsal) a été
identifiée comme un prédicteur différentiel de la réponse a I'escitalopram (ISRS) par rapport

a la duloxétine (IRSN).

En résumé, les recherches menées au cours des vingt derniéres années démontrent que I'IRM
fonctionnelle offre un véritable potentiel pour guider le choix des antidépresseurs.

Cependant, elle présente des limites ; comme son co(t et son équité d’accés. (58)

4.2. Les biomarqueurs de réponse aux traitements

4.2.a. Biomarqueurs génétiques prédisposant la réponse au lithium

Le lithium constitue la pierre angulaire du traitement a long terme des troubles bipolaires et
de la gestion de la maladie, mais environ 1/3 des patients traités par le lithium présentent une
réponse clinique satisfaisante.
Des études génétiques ont été menées pour mieux comprendre les facteurs influencant la
réponse au lithium. En 2017, une vaste étude d’association pangénomique a révélé que la
réponse au lithium dépendait de plusieurs facteurs génétiques :

e La charge génétique liée a la schizophrénie influence la réponse au lithium, indiquant

un chevauchement entre les prédispositions génétiques a ces deux troubles.
e Des variations génétiques dans le systeme immunitaire, notamment au niveau du

complexe HLA, affectent également la réponse au lithium.
Comme mentionné précédemment, le lithium a démontré des propriétés anti-inflammatoires

puissantes. Il inhibe I'enzyme GSK-3 B, ce qui conduit a la régulation négative de la voie NF-

kB, réduisant ainsi les niveaux de cytokines pro-inflammatoires TNF-a et IL-6.
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Les patients présentant une forte inflammation auront donc tendance a mieux répondre a ce
traitement.

Le systeme HLA étant central dans la régulation des processus inflammatoires, des variants
fonctionnels HLA ont été étudiés dans le cadre du GWAS.

Plusieurs positions d’acides aminés ont montré une implication possible des processus
immunitaires humoraux dans la réponse au lithium.

Parmi ces résultats, 'alléle HLA-DRB1*11 :01 présente plusieurs acides aminés (tyrosine ou
leucine en position 37, arginine en position 71 et phénylalanine en position 67) associés a une
meilleure réponse au lithium.

Chez les non-répondeurs au lithium, des associations ont été identifiées avec l'acide
glutamique ou I'arginine en position 74 du géne HLA-DRB1, qui sont liés a un risque accru de
développer des maladies auto-immunes comme la maladie de Basedow.

De plus, une association a été observée entre une faible réponse au lithium et plusieurs acides
aminés sur la chaine lourde du géne HLA-DQB1, principalement associés a I'allele HLA-

DQB1*02, connue pour son implication dans les maladies auto-immunes

Ces résultats suggérent que les patients présentant une réponse favorable au lithium
possedent des variants HLA liés a une réponse inflammatoire réduite, tandis que les non-
répondeurs pourraient avoir un profil génétique favorisant une inflammation chronique,

empéchant les effets anti-inflammatoires du lithium.

4.2.b. Des biomarqueurs méthylomiques prédisposant la réponse au lithium

En complément des marqueurs génétiques, une équipe de chercheurs francais a également
identifié des biomarqueurs méthylomiques.

Le terme « méthylomique » fait référence a I’étude globale des modifications épigénétiques
liées a la méthylation de I’ADN d’un génome. Ces chercheurs ont donc développé des tests
épigénétiques de type Methylation Specific High-Resolution Melting (MS-HRM) capables de
distinguer les bons répondeurs des non-répondeurs au lithium chez 64 individus atteints de
trouble bipolaire de type 1. Cette étude a examiné si une combinaison de marqueurs cliniques
et épigénétiques pouvait différencier les non répondeurs des autres types de répondeurs

(bons répondeurs ou répondeurs partiels) au lithium.
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Les marqueurs cliniques utilisés étaient les antécédents familiaux de troubles bipolaires, la
polarité et les symptomes psychotiques a I'apparition et I'abus d’alcool au cours de la vie.
Les tests MS-HRM ont été congus pour amplifier trois régions différentiellement méthylées
identifiées chez les bons répondeurs par rapport aux non-répondeurs :

e DMR17107

e DMR106540

e DMR24332

Les résultats de I’étude ont montré que la combinaison de quatre variables cliniques et d’un
marqueur épigénétique a correctement identifié 93% des bons répondeurs et des répondeurs
partiels, et 70% des non répondeurs.

Parmi les trois DMR testées, une seule est restée significative en combinaison avec les trois
marqueurs cliniques, il s’agit de la DMR24332. Il s’agit d’une région méthylée de manieére
différentielle située dans un intron de LINC01237, un ARN long intergénique non codant, ce
qui rend difficile toute conclusion concernant sa signification biologique.

Néanmoins, son inclusion dans une stratégie combinée avec des facteurs cliniques semble
pertinente pour caractériser la réponse au lithium.

Ces résultats, bien qu’ils se limitent aux patients atteints de troubles bipolaires de type |,
représentent une avancée prometteuse pour améliorer I'identification des individus qui

bénéficieront ou non de ce traitement afin d’optimiser leur prise en charge médicale. (60)

4.2.c. Une signature métabolomique prédisposant la réponse au traitement

La métabolomique est définie comme I'étude du profil global des métabolites (incluant les
neurotransmetteurs) dans un systeme donné (cellule, tissu ou organisme) dans un ensemble
de conditions données. L'application de la métabolomique a la recherche en psychiatrie est
devenue I'une des plateformes omiques les plus prometteuses au cours de ces cing derniéeres

années.
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Figure 11: Le role de la métabolomique dans l'investigation de la physiopathologie des

maladies mentales (61)

Les deux techniques analytiques les plus couramment utilisées dans cette recherche sont la
RMN et la spectrométrie de masse. En psychiatrie, 'un des échantillons les plus accessibles
pour les études métabolomiques est le sang périphérique. Il contient 4600 métabolites
identifiés.

La RMN fournit des résultats sous forme d’informations spectrales, utilisées pour des analyses
chimiométriques supplémentaires. Elle produit un spectre comportant de nombreux pics. Les
intensités des pics sont liées au nombre de protons générant le pic, et par conséquent, aux
concentrations relatives des substances présentes dans |’échantillon.

Quant a la spectrométrie de masse, elle commence par l'ionisation des espéces chimiques,
pouvant provenir d’échantillons solides, liquides ou gazeux.

Ensuite, les espéces ionisées sont séparées et les signaux sont enregistrés sous forme

d’abondance relative de chaque ion résolu.

Une étude récente a démontré la présence différentielle de plusieurs métabolites chez les
patients atteints de schizophrénie, notamment :

e |’acide y-aminobutyrique (GABA)

e Le métabolite de la valine 3-méthyl-2-oxobutanoique

e L’acide p-aminobenzoique
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Ces données pourraient permettre de différencier les patients bipolaires des patients atteints

de schizophrénie.

Des biosignatures métaboliques potentielles ont également été identifiées, notamment une
diminution des niveaux d’acides gras polyinsaturés essentiels (AGPI), de vitamine E et de
créatinine, ainsi qu’une augmentation des métabolites issus de la peroxydation lipidique et du
glutamate. Ces anomalies métaboliques suggerent un déséquilibre inflammatoire. Cependant,
ces altérations ne seraient pas spécifiques a la schizophrénie et ont été également observées

dans les troubles de I’humeur.

Concernant les troubles bipolaires, une méta-analyse portant sur 8 études cas-témoins a
identifié un panel de biomarqueurs potentiels pour le diagnostic du trouble bipolaire de type
I. Un ensemble de 20 analytes a montré de bonnes performances discriminantes, notamment
des médiateurs impliqués dans :

o Larégulation inflammatoire

o Letransport lipidique

o L'activité des métalloendopeptidases

o Linhibition des cystéine-protéases

o La fonction des facteurs de croissance

La métabolomique pourrait donc fournir des biosignatures spécifiques des maladies
psychiatriques, mais ses applications vont bien au-dela. Elle pourrait étre utilisée pour la
stratification des cas a des fins cliniques ou de recherche et dans le cadre d’'une approche

personnalisée.

Certains auteurs avancent que la pharmacométabolomique pourrait dépasser Ia
pharmacogénomique, car elle prend en compte non seulement les facteurs génétiques
influencant le métabolisme et l'action des médicaments, mais aussi des variables
environnementales telles que le régime alimentaire, le microbiome et d’autres facteurs

externes influencant I'efficacité et la toxicité des traitements.
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Cette approche pourrait également étre utilisée dans la prédiction de certaines comorbidités,
comme le syndrome métabolique, particulierement fréquent chez les patients bipolaires.

Bien que des données issues de cohortes plus larges et homogénes soient encore nécessaires,
les applications potentielles de la métabolomique en psychiatrie continuent de se développer

rapidement.
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Conclusion

Les troubles bipolaires demeurent I'un des plus grands défis de la psychiatrie, en raison de
leur complexité clinique, du retard de diagnostic et des réponses hétérogénes aux
traitements. Les récentes avancées dans la compréhension de la physiopathologie des
troubles bipolaires ouvrent la voie au développement de la psychiatrie de précision. En
identifiant les mécanismes biologiques sous-jacents et les facteurs individuels impliqués, il
devient possible d’adapter les stratégies diagnostiques et thérapeutiques aux spécificités de
chaque patient. L'émergence des technologies omiques (génomique, transcriptomique,
méthylomique, métabolomique) a permis de révéler des signatures biologiques associées aux
troubles bipolaires, contribuant a affiner les classifications diagnostiques et a explorer des
biomarqueurs potentiels.

Ainsi, la médecine de précision permettra d’améliorer considérablement le diagnostic, le
pronostic et I'efficacité des traitements pour les patients atteints de troubles bipolaires.
Dans cette dynamique, le programme PROPSY (Programme-Projet en Psychiatrie de Précision)
se distingue comme une initiative phare. Lancé en juillet 2022 et piloté par I'Inserm et le CNRS,
avec le soutien de la Fondation FondaMental, PROPSY bénéficie d’'un financement de 80
millions d’euros sur sept ans dans le cadre du plan d’investissement France 2030. (62)

Parmi les initiatives clés de ce programme, figure la création de la cohorte longitudinale
« French Minds » regroupant 3 000 patients adultes. Ces patients sont évalués de maniere
exhaustive sur les plans clinique, comportemental, environnemental, ainsi qu’a I'aide d’outils
numériques, de marqueurs biologiques et d’imagerie cérébrale. Les données recueillies
alimenteront une base de données harmonisée multimodale de plus de 10 000 patients
phénotypés, offrant une ressource inestimable pour la recherche et le développement de

nouvelles stratégies thérapeutiques. (63)
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Annexes

Annexe 1 : Les traitements et leurs caractéristiques (64)

Cinical management Advantages Disadvantages
Maniza Depression Maintenance
Mood stabilisers
Valproate 4t + ++ Useful in episodes with mixed features CYP450 inhibitor, not recommended in women at
childbearing age
Lamotrigine - += s Depressive predominant polarity Slow titration
Lithium .t += —+e Antisvicdal properties Not recommended in renal failure
Carbamazepine +++ + ++ Effective in bipolar disorder with non-classic features  CYP450 inducer
Oxcarbazepine + + + Fewer adverse effects than carbamazepine Hypanatraemia
Antipsychotics
Aripiprazole R - -+ Manic predominant polarity, good metabalic profile  Akathisia
Asenapine 4 + + Possible treatment for depressive symptoms Moderate metabaolic syndreme
Chlorpromazine +4+ -— + Rapid efficacy Risk of switch to depression, extrapyramidal
symptoms
Clozapine + + -+ Resistant patients, faw extrapyramidal symptoms Agranulocytosis, sialorthoea, postural hypotension
Haloperidal +H+ - + Rapid efficacy Risk of switch to depression, extrapyramidal
symptoms
Lurasidone + +5+ + Lack of anticholinergic effacts Efficacy related to feeding, akathisia, sedation
Olanzapine 4+ +a4* =+ Rapid efficacy Severe metabalic syndrome
Paliperidona ++ - ++ Can be administered intramuscularly every month,  High doses are often needed
minimal liver metabolism
Quatiapine 4+ +i+ 4 Only antipsychotic drueg with indications for Sedation
treatment of acute manic and depressive episodes
and maintenance
Risperidone +4 - =+t Commaon intramuscular administration every 2 weeks  Risk of switch to depression, extrapyramidal
symptoms
Ziprasidone +4 - =+ Manic predominant polarity, good metabolic profile  Efficacy related to feeding
Antidepressants - + + Applicable in resistant bipolar depression combined  Risk of switch to mania
with mood stabilisers
Electroconvulsive therapy 4+ +& - Recommended in pregnant woman General anaesthesia needed, anterograde memaory
loss
Reported dlinical management reflects our interpretation of available evidence and does not necessarily imply regulatory endorsement. For further information refer to guidelines = * The table includes some
clinically significant adverse effects that can be experienced by some patients exposed, which is by no means exhaustive and is not meant as a comparison between different drugs. +++=very highly
recommended. ++=highly recommended. +=recommended. -=not much recommended. - ~=not recommended. - - ~=not at all recommended. *Olanzapine plus fluoxetine. fRisperidone longacting injectable.
Table 1: Pharmacological management of bipolar disorder in mania, depression, and maintenance phases
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Dose or blood concentration

Maonitoring

Mood stabilisers
Valproate
Lamotrigine
Lithium
Carbamazepine
Oxcarbazepine
Antipsychotics
Aripiprazole
Asenapine
Chlorpromazine

Clozapine

Haloperidol

Lurasidone

Olanzapine
Paliperidone
Quetiapine

Risperidone

Ziprasidone

50-150 pg/mL
50-200 mg/day
0-4-0.8 mmaol/L
400-1200 mg/day
1200-2400 mg/day

5-30 mg/day
10-20 mgfday
25-800 mag/day
50-450 mg/day

1-40 mag/day
40-120 mg/day

5-20 mg/day
3-12 mg/day
50-800 mg/day
05-8 mg/day

80-160 mg/day

Reported dose (or blood concentration) reflects our interpretation of available evidence and does not necessarily imply regulatory endorsement. For further information refer
to guidelines "= The table includes some clinically significant adverse effects that can be experienced, which is by no means exhaustive and is not meant as a comparison
between different drugs.

Liver function, blood tests

Hypersensitivity, dermatological reactions, liver function

Renal and thyroid function, hydration

Liver function, hypersensitivity, dermatological reactions, blood tests

Liver function, blood sodium

Akathisia, extrapyramidal symptoms, liver function
Sedation, weight gain, glycaemia, dyslipidaemia, blood pressure, liver function
Extrapyramidal symptoms, liver function

Absolute neutrophil counts, weight gain, glycaemia, dyslipidaemia, blood
pressure, liver function

Extrapyramidal symptoms, liver function

Sedation, akathisia, weight gain, glycaemia, dyslipidaemia, blood pressure,
liver function

Sedation, weight gain, glycaemia, dyslipidaemia, blood pressure, liver function
Weight gain, glycaemia, dyslipidaemia, blood pressure, liver function
Sedation, weight gain, glycaemia, dyslipidaemia, blood pressure, liver function
Extrapyramidal symptoms, sedation, weight gain, glycaemia, dyslipidaemia,
blood pressure, liver function

QTcinterval, liver function

Table 2: Recommended dose or blood concentration and monitoring of common pharmacological treatments for bipolar disorder

Annexe 2 : Mécanisme d’action du lithium (23)
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Annexe 3 : Implications des technologies basées sur I'lA en psychiatrie de précision. (47)

Data collection and Feature extraction and
characterization

Artificial intelligence-based
technology

Real-time monitoring and Classification of
intervention = psychiatric disorders

Detection potential
biomarkers

Annexe 4 : Vue latérale gauche du cerveau — Localisation du gyrus supramarginal (65)

Gyrus
supramarginal

Aire de

Gyrus
angulaire

Aire auditive ) Aire de
primaire Wernicke
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Annexe 5 : Vue latérale et médiale droite du cerveau — Localisation du gyrus frontal supérieur

(66)

RIGHT SUPERIOR FRONTAL GYRUS

RIGHT ROSTRAL

RIGHT CAUDAL ANTERIOR CINGULATE
ANTERIOR CINGULATE
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Annexe 6: Schéma de l'utilisation du clustering hiérarchique basé sur I'apprentissage
automatique (deep learning) pour définir des clusters de troubles psychiatriques majeurs. (49)
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