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Résumé

Les patients souffrant de troubles bipolaires (TBP) présentent des perturbations de leurs
rythmes biologiques. Ces perturbations se traduisent par des anomalies des rythmes
circadiens et une fréquence importante d’épisodes thymiques saisonniers. Nous avons voulu
évaluer dans un premier temps les caractéristiques des rythmes biologiques ainsi que la
prévalence du trouble affectif saisonnier (TAS) dans une population de 36 patients souffrant
de TBP. Nous avons utilisé la Composite Scale of Morningness (CSM), l'inventaire du Type
Circadien (CTI) et le Seasonnal Pattern Assessment Questionnaire (SPAQ). Nous avons
ensuite recherché des associations de ces parametres entre eux et avec d’'autres critéres
(socio-démographiques, comorbidités, traitements utilisés). Nous avons retrouveé une plus
grande vespéralité, une plus grande languidité et une flexibilité plus importante des patients
bipolaires comparés a la population générale. La prévalence du TAS était de 30,6%, affectant
plus les TBP de type 2 que de les TBP de type 1. Nous ne retrouvions pas de difféerence
significative entre les patients « avec TAS » et « sans TAS » aux scores de CTl et CSM. Les
patients souffrant d’'un TBP de type 2 avaient des scores de languidité du CTI plus élevés que
les TBP de type 1. La présence d'un traitement par lithium était associée a des scores de
matinalité plus importants. En dehors des scores de flexibilité du CTI, la description de notre
population était conforme aux résultats d’autres études sur les caractéristiques circadiennes
et la prévalence du TAS. Ces résultats attestent de 'importance des rythmes biologiques dans

la compréhension de la physiopathologie et de la thérapeutique des troubles bipolaires.

Mots-clés : troubles bipolaires, trouble affectif saisonnier, rythmes circadiens, saisonnalité
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Abstract

Patients with bipolar disorders (BD) have biological rhythms disruptions. Those
disruptions result into circadian rhythms disorders and frequent seasonal mood episodes. At
first, we wanted to assess biological rythms characteristics and seasonal affective disorder
(SAD) prevalence in a population of 36 BD patients. We used the Composite Scale of
Morningness (CSM), the Circadian Type Inventory (CTl) and the Seasonnal Pattern
Assessment Questionnaire (SPAQ). Then, we looked for associations within these parameters
and with other criteria (socio-demographic, comorbidities, prescribed drugs). We found a
greater eveningness, a greater languidity and a greater flexibility for bipolar patients compared
with general population. SAD prevalence was 30.6% affecting more type 2 than type 1 BD. We
didn’t find any significant difference between patients “with SAD” and “without SAD" for CTl or
CSM scores. Patients with type 2 BP had greater languidity scores than type 1 BP patients.
Lithium treatement was associated with greater morningness scores. Apart from CTI flexibility
scores, our population’s circadian rhythms was in accordance with other studies’ results
regarding circadian characteristics and SAD prevalence. Those results attest to the importance

of biological rhythms to understand physiopathology and therapeutics of bipolar disorders.

Keywords : bipolar disorder, seasonal affective disorder, circadian rythms, seasonality
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1. Introduction

Depuis le début du troisiéme millénaire, nous assistons a un regain d’interét de la
communauté scientifique internationale pour les rythmes biologiques et leur impact sur les
troubles psychiques. Les troubles bipolaires (TBP) occupent dans ce domaine une place de
choix et leurs liens avec la chronobiologie font 'objet d'innombrables travaux de recherche.
Des liens étroits existent entre les troubles bipolaires et les rythmes biologiques. lls se
manifestent dans les symptémes mémes de la maladie. Les patients souffrant de troubles
bipolaires expérimentent des perturbations massives de leurs rythmes biologiques & 'occasion
des épisodes maniaques et dépressifs. Les épisodes maniaques se traduisent classiquement
par une insomnie sans fatigue avec augmentation de I'énergie et de l'activité tandis que les
épisodes dépressifs se traduisent par une hypersomnie avec réduction de I'énergie et de
I'activité.

La conception traditionnelle des troubles bipolaires comme une maladie cyclique avec
des épisodes aigus séparés par des périodes de rémission compléte est remise en cause. De
plus en plus symptémes sont mis en évidence en période intercritique. Ceci permet aujourd’hui
d’affirmer que les TBP sont bien des affections chroniques et non plus strictement épisodiques.
Parmi ces symptdmes, les troubles des rythmes occupent une place majeure. |l a ainsi éte
découvert que des perturbations significatives du sommeil et des rythmes circadiens existent
également dans ces périodes dites de « rémission ». A ces perturbations s'ajoutent des
troubles cognitifs, des troubles de la régulation des émotions et de nombreuses comorbidités

psychiatriques et somatiques.

Pour 20% a 50% des patients selon les études, les récurrences ont lieu de fagon
saisonniére (1) (2). Des pics d'incidence des épisodes maniaques ont éte identifies au
printemps et en été et des pics d'épisode dépressifs en automne et en hiver (3). Cette
fréquence des récurrences saisonniéres interroge les liens entre les troubles bipolaires et le
trouble affectif saisonnier (TAS). La communauté scientifique est partagée entre ceux qui
défendent le TAS en tant qu’entité individualisable et ceux qui en font une forme de trouble

bipolaire.

Les rythmes biologiques pourraient bien intervenir de fagon profonde dans les TBP.
Nombre d’études suggérent I'implication des rythmes biologiques dans la physiopathologie,
voire dans I'étiologie du trouble. Elles mettent en évidence des liens allant de la génétique aux

comportements en passant par 'endocrinologie et I'étude de I'architecture du sommeil.
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2. Etat des connaissances

Cette premiére partie de notre travail résume, aprés quelques rappels généraux, I'état
actuel des connaissances concernant la chronobiologie, les troubles bipolaires, le trouble
affectif saisonnier et les liens entre ces entités. Nous y traitons également des associations
qui ont été mis en évidence entre les anomalies des rythmes biologiques et d’autres troubles
psychiatriques. Enfin, nous y exposons divers traitements reposant sur des bases

chronobiologiques.

2.1. Chronobiologie

La chronobiologie est I'étude des rythmes biologiques, de leur fonctionnement et des

perturbations qui peuvent les affecter.

2.1.1. Horloge et rythmes biologiques

Tous les étres vivants sont exposés a des variations quotidiennes d'intensité lumineuse
du fait de la rotation de la terre sur son axe. lls s'y sont adaptés au fil de I'évolution en
développant un mécanisme d'horloge cellulaire sensible a la lumiére. Ainsi ils peuvent plus
aisément organiser leurs activités sur des cycles de 24 heures déterminés par le lever et le
coucher du soleil.

Cette horloge interne biologique permet aux organismes vivants d’anticiper et de se
préparer aux changements environnementaux associés au jour et a la nuit. Cette adaptation
a lenvironnement est un avantage évolutif majeur. C'est ce qui explique la grande diffusion
des systémes d’horloges biologiques parmi I'ensemble des organismes vivants, des

cyanobactéries et champignons unicellulaires jusqu’aux insectes et aux mammiféres.

Ces cycles ne sont pas seulement une réponse passive aux changements de
I'environnement comme l'alternance jour-nuit. |l s’agit plutét de rythmes endogénes produits
par un systéme régulateur au sein de I'organisme et persistant méme en 'absence de tout
stimulus extérieur. |l a ainsi été démontré que des hommes conservent des cycles journaliers
de sommeil, d’éveil, de température centrale et de miction, méme privés de tout signal

temporel extérieur (4).

La plupart des fonctions humaines, a Ia fois physiques et psychiques, ont ainsi un

fonctionnement rythmique (5). Il est donc logique que des altérations des mecanismes
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endogénes de régulation de ces rythmes se traduisent par des symptémes physiques et

psychiques voire par certaines pathologies.

2.1.2. Historique (6)

La rythmicité de certains phénomeénes biologiques est connue depuis I'Antiquité. Ce sont
les naturalistes comme Aristote qui s’y sont intéressés en premier en décrivant la répétition
saisonniére de la reproduction, de I'hibernation ou de la migration des espéces. lls pensaient
alors que ces rythmes étaient dus uniquement a 'influence exogéne de I'environnement. Cette

idée a depuis grandement évolué.

A partir du XVilléme siécle, les scientifiques mettent en évidence pour la premiere fois
des rythmes endogénes dans le régne végétal. En 1729, Jean-Jacques d’Ortous de Mairan
remarque que le cycle d’ouverture et de fermeture des feuilles de la sensitive persiste méme

quand la plante est privée d'exposition lumineuse et garde un rythme avoisinant les 24h.

Ce n'est que bien plus tard, a partir du milieu du XXéme siécle, que 'hypothese de
rythmes endogénes est transposée a l'animal et enfin & 'homme. A cette époque, les
médecins commencent & s’intéresser aux rythmes biologiques afin de mieux comprendre la
physiopathologie de certaines maladies et d’améliorer leur approche thérapeutique. lls
donnent a cette discipline le nom de « chronobiologie ». Franz Halberg aux Etats-Unis, Aschoff
en Allemagne et Reinberg en France comptent parmi les fondateurs de la chronobiologie
moderne. Halberg invente en 1959 le terme « circadien » pour deésigner les rythmes

biologiques d’'une périodicité de 24h environ.

En 1972, Stephan et Zucker localisent I'horloge biologique chez les mammiferes au

centre du cerveau. C'est la découverte des noyaux supra-chiasmatiques (NSC) (7).

De multiples travaux de recherche suivent et permettent d'identifier des rythmes au sein
de nombreux processus biologiques, physiologiques et comportementaux chez 'homme. On
découvre alors que ces rythmes endogénes sont déterminés génétiquement et synchronisés
par des facteurs environnementaux. Nous aborderons plus précisément ces points dans la

suite de ce chapitre.

2.1.3. Physiologie générale

Chez 'nomme et les autres mammiféres, les rythmes circadiens sont générés par une

horloge interne. Anatomiquement, cette horloge est localisée dans les noyaux
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suprachiasmatiques (NSC), structure paire, localisée au niveau de 'hypothalamus median,
entre le chiasma optique et les corps mamillaires. La destruction des NSC, de fagon
expérimentale chez I'animal ou résultant d'une maladie chez 'homme, empéche I'expression
de tout rythme circadien (veille-sommeil, température corporelle, sécrétions hormonales) (8).
Des neurones extraits des NSC et conservés in vitro continuent de maintenir un rythme de
décharges réguliéres avec une période légérement plus longue que 24h et ceci pendant
plusieurs semaines (9). Pour maintenir un rythme de 24h précises, une synchronisation par
des sighaux environnementaux est nécessaire. Ces signaux sont appelés Zeitgebers
(littéralement « donneurs de temps » en allemand) par Aschoff, synchronisers
(syncrhonisateurs en anglais) par Halberg ou entraining agents (agent d'entrainement en

anglais) par Pittendrigh.

La lumiére, principal synchroniseur des NSC, est captée par la rétine grace a un
photopigment circadien spécifique, la mélanopsine. Il atteint les neurones du SNC par les
faisceaux rétino-hypothalamique. L'activité des neurones du NSC est également modulée par
des voies sérotoninergiques en provenance des noyaux du raphe (10) ainsi que par la

mélatonine sécrétée par la glande pinéale (11).

La mélatonine est une neuro-hormone. Elle est a la fois un neuromédiateur et une
hormone diffusant vers les organes périphériques par le sang. Cette molécule, dérivee de la
sérotonine, est étroitement liée au fonctionnement circadien. Elle est sécrétée la nuit et sa
sécrétion est inhibée par la lumiére pendant la journée. En cela, elle constitue un marqueur de
la nuit biologique. La synthése de mélatonine varie également au cours de 'année en fonction
de la durée de la photopériode. Elle signale ainsi a 'ensemble des cellules de I'organisme (y
compris les neurones des NSC) les variations saisonniéres de la durée du jour et de la nuit
(12). La durée et 'amplitude du pic de sécrétion de mélatonine augmente avec 'allongement
de la durée de la nuit dans le nycthémeére. Cette augmentation pourrait étre un indicateur
biologique de la transition de I'été vers I'automne / hiver. A Tinverse, une diminution de
'amplitude de la sécrétion nocturne de mélatonine indiquerait la transition de Fhiver vers le

printemps / été.

Les noyaux paraventriculaires contiennent également des neurones autonomes qui
donnent un signal de temps a I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien ainsi qu’a différents
organes hormono-sécrétants. Ces systémes peuvent ainsi &tre régulés selon une alternance

jour-nuit.

Il existe également des synchroniseurs non-lumineux. Leur influence est significative
méme si elle est moindre que celle de 'alternance lumiére/obscurité. Parmi ceux-ci figurent

I'exercice, les repas, la température corporelle, le travail et les rythmes sociaux.
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Il est a présent démontré que de multiples horloges endogénes dites « secondaires »
sont réparties dans les organes périphériques et peut-étre dans chaque cellule de 'organisme
(5). En conditions normales, chaque organe a son propre rythme circadien spécifique qui est

synchronisé par I'horloge maitresse des NSC.

La majorité des fonctions physiologiques et comportementales de I'homme est
rythmiques. C'est le cas par exemple les rythmes de sécrétions hormonales (prolactine,
corticotrophine, cortisol, hormone de croissance, mélatonine), du rythme veille-sommeil, de la
température centrale, de la fonction thyroidienne, du débit urinaire et de la réactivité des fibres
musculaires bronchiques. Ces rythmes permettent a l'organisme de synchroniser ses
systémes internes et d'anticiper les fluctuations périodiques de son environnement afin de les

appréhender de fagon optimale.

GLANDE PINEALE
Sypephany \\

Sarteing

Nactt sérotoing

i
\\Ct)/ - ﬁ@a‘tm’nc
- i N

J

HORLOGE
CIRCADIENNE
PRINCIPALE

STRUCTURES CIBLES
et OSCILLATEURS
PERIPHERIQUES

NSC : noyau suprachiasmatique
NPV : noyau paraventriculaire
GCS : ganglions cervicaux supérieurs

Moelle
épiniére

]

Figure 1: Le systéeme circadien

D'aprés Paul Pévet, poster Encéphale (2007)

CHASSANG Thomas | Thése d'exercice | Université de Limoges | Septembre 2015

31

= NG - D



2.1.4. Génétique

De nombreux complexes moléculaires impliqués dans les rythmes circadiens ont été
découverts chez 'homme. La machinerie cellulaire régulant notre horloge interne, dont une
part importante reléve des NSC, est sous influence génétique. Cette influence prend la forme
d’'un réseau complexe impliquant de multiples génes et autorégulé par plusieurs boucles de
rétrocontrdle transcriptionnelles et traductionnelles. Ce systeme génétique de TI'horloge

biologique est lui-méme circadien et s’exprime spontanément sur une période de 24h environ.

Parmi ces génes de I'horloge, on retrouve les genes de période (pert, per2, per3), les
génes circadian locomotor output cycles kaput (CLOCK), les genes cryptochromes (Cry7,
Cry2) et le brain and muscle ARNT-like-1 (bmalT) (13). Les protéines encodées par ces genes

font partie des activateurs et suppresseurs de génes de la boucle autorégulatrice circadienne.

Les facteurs de transcription des génes CLOCK et BMALT occupent une place clef dans
la régulation de I'horloge endogéne. Leurs protéines CLOCK et BMAL1 s’héterodimérisent, se
lient & des régions promotrices, activant ainsi I'expression d'autres génes circadiens,
notamment PER et CRY. Les transcrits protéiques PER et CRY forment & leur tour un
hétérodimére capable d'inhiber la transcription induite par CLOCK/BMAL1 et inhibent ainsi
leur propre expression par rétroaction négative. Le complexe PER-CRY est ensuite dégrade
et le complexe CLOCK-BMAL1 peut activer un nouveau cycle de transcription. Dans une
seconde boucle, les hétérodiméres CLOCK-BMAL1 activent la transcription de récepteurs
nucléaires orphelins liés a I'acide rétinoide : REV-ERB et ROR. Aprés un retour dans le noyau,
les protéines ROR et REV-ERB régulent & leur tour la transcription du géne BMAL1 en se liant
a des séquences spécifiques localisées sur son promoteur : ROR active alors que REV-ERB
réprime la transcription du géne BMALT.

Ce cycle de transcription s’accomplit sur une période d’environ 24h. L’expression BMAL
atteint son pic pendant la nuit biologique a 'opposé de celui de PER qui survient pendant le
jour biologique. Elle est observée au niveau des NSC, mais aussi au sein des noyaux

paraventriculaires, de la glande pinéale et de multiples organes périphériques.
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Figure 2: Geénes circadiens

D'aprés E. Challet et al., (2009)

2.1.5. Différences individuelles des rythmes biologiques et leur

évaluation

Les rythmes biologiques endogénes peuvent différer de plusieurs fagons d'un individu a
un autre. Afin de pouvoir étudier de fagon la plus objective possible ces variations, plusieurs

outils d’évaluation sont a notre disposition.

Chaque personne a, par exemple, sa propre période endogéne réglée par son horloge
biologique propre. Ce rythme avoisine les 24h mais peut varier de 23h30 a 24h30 environ.

Environ 75% de la population générale aurait une période endogéne supérieure a 24h et
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environ 25% une période inférieure a 24h (14). C'est I'entrainement par les synchronisateurs

externes qui permet a chacun de rester synchronisé sur l'alternance jour-nuit.

Conséquence probable de ces variabilités d’horloge interne, certains individus ont un
chronotype « du matin », d'autres « du soir ». Une partie importante de la population présente
un chronotype « intermédiaire ». L'échelle composite de matinalité (composite scale of
morningness ou CSM en anglais) permet d'évaluer si un individu a un chronotype plutot
matinal ou plutdt vespéral (Annexe 1). Les « matinaux » ont tendance a se coucher t6t, a se
lever tot et a étre plus efficaces en début de journée. Les « vespéraux » ont tendance a se
coucher et a se lever plus tard et & étre plus efficace en 2°™ partie de journée. Ces différences
semblent déterminées par des facteurs physiologiques et non par des facteurs psychologiques
ou sociaux. En témoignent les différences significatives entre les types matinaux et vespéraux
en terme de courbe de température corporelle, de sécrétion de cortisol et de sécrétion de
mélatonine (15) (16) (17).

Certains événements peuvent avoir un impact sur les rythmes de vie habituels d’un
individu (coucher tardif inhabituel, réveils nocturnes, vols transméridiens, travail de nuit ou
posté...). Certaines personnes sont plus sensibles que d'autres & ces écarts. Leur horloge
biologique est peut-étre plus fragile et moins adaptable que la moyenne. L'inventaire du type
circadien (chronotype inventory ou CT| en anglais) permet d’évaluer cette fragilité en deux
axes (Annexe 2). Le premier axe évalue la stabilité des habitudes de sommeil et donne un
score de flexibilité/rigidité. Les sujets rigides sont moins capables d’aller se coucher t6t et de
dormir & des horaires inhabituels que les sujets flexibles. Le second axe évalue 'amplitude
des rythmes et donne un score de languidité/vigueur. Les sujets languides ont des difficultés

a lutter contre la somnolence et se sentent léthargiques aprés une nuit courte.

Le domaine du sommeil et celui des rythmes biologiques sont a la fois distincts et
extrémement liés. Il est rare qu’une dérégulation des rythmes biologiques ne s’accompagne

pas de perturbations de la qualité ou de I'architecture du sommeil.

L'examen de référence pour I'évaluation du sommeil est la polysomnographie. Cette
technique permet I'enregistrement continu de plusieurs parametres. Elle comprend entre
autres des mesures d’électro-encéphalographie, d'éléctro-oculographie, d’électo-myographie
des membres supérieurs et inférieurs. Les différentes phases du sommeil peuvent alors étre
identifices et quantifiées.

L’actigraphie est de réalisation moins contraignante que la polysomnographie. Elle est

réalisée par le simple port par le patient d’'un bracelet au poignet. Ce bracelet est équipé d’'un
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accélérométre qui permet de mesurer I'activité diurne, les temps de sommeil et les niveaux

d’activité nocturne.

2.2. Troubles bipolaires

Ce chapitre rappelle quelques généralités sur les troubles bipolaires. Dans notre bref
historique, nous insistons sur la mise en évidence a travers le temps des formes saisonniéres
des troubles bipolaires. Nous abordons ensuite I'évolution des classifications avant de rappeler
quelques données épidémiologiques. Enfin nous abordons certaines des principales

hypothéses physiopathologiques actuelles des troubles bipolaires.

2.2.1. Historique

La manie et la mélancolie ont été décrites dés I'Antiquité. Le terme de mélancolie vient
de la théorie des humeurs d’Hippocrate et signifie bile noire en grec ancien. D'apres cette
théorie, issue du Corpus Hippocraticum, la bile noire, issue de la rate, était associée a un état
de repli, de grande tristesse et d’anxiété allant jusqu’au désespoir. Hippocrate s'intéressait
déja a la saisonnalité de ce trouble et affirmait que l'automne était la saison la plus

pourvoyeuse de mélancolies.

Dans I'Antiquité, la manie correspondait a des tableaux plus polymorphes. Des épisodes
d’agitation ou de délire de symptomatologie tres variable étaient alors retrouves sous cette

appellation.

La mélancolie et la manie étaient considérées comme deux entités distinctes jusqu’au
1er siécle aprés J.C.. Arétée de Cappadoce y décrivit pour la premiéere fois la succession de
la manie et de la mélancolie chez un méme patient : « La mélancolie [...] me parait étre un
commencement de manie [...]. Les malades restent taciturnes, tristes, abattus, et cela sans
raison [...]. Bientét ils prennent leurs propres réves pour des choses vraies, terribles, évidentes
[...]. Puis un moment aprés ils deviennent prodigues, généreux, de la plus grande libéralité. »
(18).

2.2.1.1. Début de la psychiatrie moderne

Auteur des premiéres classifications frangaises, Jean-Etienne Esquirol (1772-1840) a

remplacé le terme de mélancolie, dont le sens s’était quelque peu perdu avec le temps, par
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celui de « lypémanie » (lype signifiant tristesse en grec ancien). Il s'est intéresse a la
saisonnalité du trouble et établit par une approche statistique des pics d'incidence des
épisodes dépressifs et maniaques. Selon lui : « Le printemps [...] est la saison la plus favorable
a la guérison des lypémaniaques, tandis que la lypémanie s’exaspére ordinairement pendant
lautomne et 'hiver. » (19). Son maitre Pinel décrivait déja l'influence des saisons sur les

épisodes maniaques.

Willem Griesinger (1817-1868), psychiatre et interniste, fut 'un des fondateurs d’une
psychiatrie scientifique en Allemagne. Il affirmait dans son Traité des Maladies Mentales que
. « les pathologies mentales sont des pathologies cérébrales ». II a décrit le processus
d'alternance des épisodes dépressifs et maniagues comme un « cercle ». Ses analyses

statistiques ont retrouvé, comme celles d’Esquirol, ce caractére saisonnier des récurrences.

Au milieu du XIXéme siécle en France, Jean-Pierre Falret et Jules Baillarger se sont
intéressés tous deux a cette maladie. Falret appelait « folie circulaire » I'affection consistant
en la répétition réguliére d’épisodes maniaques, mélancoliques avec un possible intervalle
libre quand Baillarger parlait de « folie & double forme ». Les deux hommes se disputérent

alors la paternité de la découverte de la maladie.

Au fil de son étude des troubles mentaux, Emil Kraepelin (1856-1926) a rassemblé
progressivement la dépression, la manie et les états mixtes dans la méme catégorie
diagnostique. Il les regroupa sous le terme de « folie maniaco-dépressive » en 1899, dans la
gme édition de son traité de psychiatrie ol apparut également le terme de démence précoce,
future schizophrénie (20). Kraepelin précisait que 5% des patients souffrant de folie maniaco-
dépressive présentaient une périodicité saisonniére de leur évolution avec dépression en hiver

et manie au printemps.

2.2.2. Nosographie des troubles bipolaires (21)

'extension du concept de maladie bipolaire, les difficultés a définir avec précision le
champ de la maladie maniaco-dépressive ont abouti a 'abandon de cette catégorie dans les

classifications récentes au profit de la catégorie « troubles bipolaires ».

L'appellation « trouble bipolaire » apparait pour la premiére fois dans les classifications
des troubles psychiatriques en 1980 avec le Manuel diagnostique et statistique des troubles
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mentaux DSM-Il (22). Dans la Classification Internationale des Maladies (CIM), le « trouble

bipolaire » apparait plus tard, en 1992, a la parution de la CIM-10 (23).

2.2.2.1. Dans le DSM

La troisiéme version du DSM constitue un tournant important dans les classifications
psychiatriques. La dichotomie psychose-névrose y est abandonnée. L'approche du DSM
consiste a regrouper les troubles mentaux par leurs caractéristiques communes et a les définir
a l'aide de critéres diagnostiques explicites. C’est une approche critériologique, par opposition

a 'approche prototypique ou les troubles sont explicités dans un paragraphe descriptif.

Dans le DSM-II, les troubles bipolaires appartiennent a une catégorie appelée « troubles
affectifs » ol ils sont regroupés notamment avec les troubles dépressifs. Un diagnostic de
trouble affectif complet repose sur la présence de tous les criteres diagnostiques pour un
épisode maniaque ou pour un épisode dépressif. La présence d’'un épisode maniaque dans

les antécédents donne le diagnostic de trouble bipolaire.

Dans la révision du DSM-IIl de 1983, 'appellation « troubles affectifs » est remplacée
par celle de « troubles de I'humeur ». Au sein de cette catégorie, troubles bipolaires et
dépressifs sont séparés. Les troubles bipolaires sont subdivisés en trouble bipolaire,

cyclothymie et trouble bipolaire non spécifié.

Cette révision introduit également des spécifications (specifiers) parmi lesquels figure le
« caracteére saisonnier » du trouble. Ce « caractére saisonnier » persistera au fil des versions

du DSM sous cette forme de spécification.

Dans le DSM-1V, troubles bipolaires et dépressifs restent groupés dans les troubles de
'humeur. Les critéres permettant de définir un épisode maniaque évoluent. Il faut la présence
de 3 symptomes caractéristiques parmi 7 persistant pendant 1 semaine au moins. Il faut
également une altération marquée du fonctionnement. Pour I'épisode hypomaniaque, la durée
minimale des symptomes passe a 4 jours et ils doivent entrainer des modifications

indiscutables du fonctionnement.

Les troubles bipolaires sont divisés en trouble bipolaire de type 1 en cas d’antécedent
d’au moins un épisode maniaque et de trouble bipolaire de type 2 en cas d’antécédent

d'épisode seulement hypomaniaque.

La révision DSM-IV-TR apparait en 2000. Il ne modifie ni la classification ni les criteres
diagnostiques des troubles bipolaires.
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Dans le DSM-V, les troubles bipolaires sont réunis dans la catégorie « troubles bipolaires
et troubles connexes », dans le chapitre C. lls sont dorénavant séparés des troubles dépressifs

qui figurent dans le chapitre D.

Le chapitre C comprend 6 catégories : trouble bipolaire |, trouble bipolaire Il, trouble
cyclothymique, trouble bipolaire associé & une autre affection médicale, trouble bipolaire di a
un abus de substance et trouble bipolaire non classé ailleurs. Les criteres diagnostiques n’ont
que trés peu été modifiés par rapport au DSM-IV. La forme mixte disparait au profit de la
spécification « avec caractéristiques mixtes » qui peut étre appliquée a tout épisode dépressif,

hypomaniague ou maniaque.

2.2.2.2. Dans la CIM

Dans la CIM-9, publiée en 1979, les troubles psychiatriques étaient encore caractérisés
selon la dichotomie névrose-psychose. Les troubles bipolaires étaient catégorisés parmi les
« psychoses affectives ». |l s’agissait d’une classification uniquement de type prototypique

(troubles décrits sous forme de paragraphes).

Les choses changent avec la CIM-10 parue en 1992. La classification est publiee dans
plusieurs versions de complexité croissante pour s’adapter aux soins généraux de « premiere
ligne » aussi bien qu'a la pratique clinique spécialisée, a la recherche et a 'enseignement. Elle
comporte une version prototypique et une version critériologique. L'appellation « troubles
bipolaires » y est introduite. Ces troubles sont regroupés dans le chapitre intitulé « troubles de
I'humeur ». Les épisodes isolés, dépressif ou maniaque sont distingués des troubles bipolaires

et des autres troubles a épisodes multiples.

Les épisodes dépressif, maniaque ou hypomaniaque sont différenciés selon trois degres
de sévérité : léger, moyen ou sévére. lls peuvent étre décrits comme « avec symptomes

psychotiques » ou « sans symptémes psychotiques ».

La CIM-11 doit paraitre en 2015. Elle pourrait revenir a une approche uniquement

prototypique. Les critéres définissant les TBP ne devraient que peu ou pas changer.
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2.2.3. Quelques données d’épidémiologie

De fagon générale, les études épidémiologiques retrouvent des prévalences variables
des maladies en fonction de leur méthodologie, des outils diagnostiques retenus, de la
population étudiée et des taux de réponses aux enquétes. Pour les troubles bipolaires, les

résultats peuvent varier selon les études de 1% a 5% (24).

Une grande étude épidémiologique parue en 2011 dans Archives of General Psychiatry
(25) a été menée sur plus de 60 000 personnes en Europe, aux Etats-Unis et en Asie. La
prévalence sur la vie entiére des troubles du spectre bipolaire était de 2,4% dont 0,6% de TBP-
1, 0,4% de TBP-2 et 1,4% de troubles bipolaires sub-syndromiques (en anglais, TBP NOS

pour non otherwise specified).

Le sex-ratio est voisin de 1 chez les patients souffrant de troubles bipolaires (25).

Le TBP apparait chez I'adulte jeune, entre 17 et 40 ans avec un age de début moyen de
18 ans pour le TBP de type 1 et de 20 ans pour le TBP de type 2 (25).

Plus de 90% des patients ont des récurrences. Les récurrences dépressives sont plus

de 2 fois plus fréquentes que les récurrences maniaques (26).

Le TBP est associé a une surmortalité, a une morbidité importante et des co-morbidités.
Le risque de suicide est 15 fois plus élevé que dans la population générale. 25 a 60% des
patients font au moins une tentative de suicide dans leur vie et 4 a 19% des patients en
décédent (27). Le risque de mortalité naturelle prématurée est presque doublé par rapport a

la population générale (28).

La morbidité est également trés importante. Les patients bipolaires souffrent pendant un
cinquieme de leur vie des épisodes thymiques. De plus, il existe une co-morbidité
psychiatrique dans 75% des cas. Les co-morbidités les plus fréquentes sont les troubles
anxieux et les addictions (25). Le champ professionnel est également atteint avec une moins
bonne évolution professionnelle, un surcroit de chdémage et un absentéisme (29). Dans le
domaine socio-affectif, on trouve deux fois plus de célibat et 4,5 fois plus de divorce que dans

la population générale (25).
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2.2.4. Hypothéses physiopathologiques des troubles bipolaires (21)

Dans cette partie, nous présentons brievement les principales voies d'étude

actuellement développées dans la physiopathologie des troubles bipolaires.

Nous présentons ces pistes de recherche de fagon séparée pour des raisons de clarté.
Cependant, elles sont souvent profondément intriquées et interdépendantes. Ainsi par
exemple, les anomalies neurodéveloppementales peuvent tout a fait avoir des fondements

génétiques etc.

A ce stade, nous omettons volontairement les hypothéses chronobiologiques qui font

I'objet d’une partie consacrée dans la suite de notre travail.

2.2.4.1. Vulnérabilité génétique

La part de I'hérédité dans le développement des troubles bipolaires est connue de
longue date. Falret l'avait déja identifiée comme un facteur clé de la « folie circulaire ». De
nombreuses études ont depuis apporté la preuve de cette implication génétique dans la

vulnérabilité aux troubles bipolaires.

Les études de jumeaux permettent d’estimer la part de la composante génétique dans
le développement d’une maladie. Dans les troubles bipolaires, ces études montrent un taux
de concordance de 40% chez les jumeaux homozygotes contre 5% chez les jumeaux
hétérozygotes (30) (31). Ces résultats permettent d’estimer la part génétique de la maladie

entre 60% et 80% (32). La contribution de 'environnement serait alors d’environ 20 a 40%.

Malgré 'identification précoce de cette composante génétique importante, l'identification
de génes de vulnérabilité précis est complexe. En effet, la transmission génétique de la
maladie est trés loin d’'un modéle mendélien. Il n'existe pas un seul géne responsable mais
probablement une combinaison de plusieurs génes associée a linfluence des facteurs

environnementaux.

Les premiéres études génétiques sur les troubles bipolaires reposaient sur les strategies
de génes candidats. Dans ce type d’étude, les chercheurs partent de 'hypothése qu’un géne
précis peut étre impliqué dans le développement de la maladie. lls cherchent alors & identifier
ses variations entre un groupe de patients et un groupe témoin pour valider ou infirmer leur

hypothése. L'exemple le plus étudié dans les troubles bipolaires est le géne SLC6A4 codant
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pour le transporteur plasmique de la sérotonine. Les études menées sur ce géne candidat ont
montré des résultats mais qui n’étaient pas toujours.répliqués d’une étude a l'autre. Une
grande méta-analyse agrégeant ces études montrait un effet significatif. Le risque de TBP était

augmenté de 1,12 fois chez les individus porteurs de l'allele court du géne.

Des avancées importantes ont eu lieu depuis concernant les techniques d’'analyse
génétique. Les études d’'association pangénomiques (genome-wide association studies ou
GWAS en anglais) permettent des approches sans hypothése a priori. Des centaines de
milliers de polymorphismes sont étudiés sur tous les chromosomes et les fréquences de leurs
alléles sont comparées entre les populations de sujets avec un trouble bipolaire et des
populations témoins. Ces études requierent d'étudier un grand nombre de sujets et doivent

étre impérativement répliquées sur des populations indépendantes.

Deux génes ressortent d'une de ces études réalisées sur 7 481 patients et 9 250 témoins
(33). Il s’agit du gene CACNAC1C codant la sous-unité alpha d’un canal calcium voltage-
dépendant de type L et ODZ4, une protéine de surface qui pourrait jouer un réle dans le
signalement membranaire des neurones et leur organisation. L'augmentation du risque de
TBP en présence d’'un de ces facteurs de vulnérabilité est relativement faible (1,12 & 1,14 fois

plus que la population générale) mais significative.

Une autre stratégie d’analyse génétique est I'évaluation de certains remaniements
chromosomiques. Il s'agit d’étudier les délétions ou les duplications de fragments plus ou
moins grands du génome appelés en anglais copy number variants ou CNV. Ces études ont
montré des résultats intéressants dans les troubles du spectre autistique et dans la

schizophrénie mais pas encore de résultats majeurs dans les TBP.

2.2.4.2. Aspects neurodéveloppementaux

Les hypothéses neurodéveloppementales consistent a considérer que les troubles
bipolaires soient au moins en partie dus a des altérations des processus de la formation et de
la maturation du systéme nerveux. Ces altérations pourraient se produire lors de phases frés
précoces comme le développement embryonnaire ou peut-étre plus tardives, jusqu’a

'adolescence et la formation du cerveau adulte.
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Ce modele est déja le modele physiopathologique de référence pour la schizophrénie.
Ce nest que plus récemment qu’un modele similaire a été proposé pour les troubles bipolaires
(34).

Différentes  données  viennent  étayer  I'hypothese  d'une  composante
neurodéveloppementale dans les troubles bipolaires. Certains facteurs de vulnérabilité
associés a des troubles neuropsychiatriques « neurodéveloppementaux » ont été retrouvés
également chez les patients bipolaires. Il s’agit aussi bien d’anomalies morphologiques
mineures, de facteurs génétiques et épigénétiques, que d’anomalies mises en évidence par

imagerie cérébrale.
Sont ainsi associés au TBP :

- Des variants de génes impliqués dans le développement du systéme nerveux central
(35) (36) (37).

- Des anomalies morphologiques mineures (du palais, de la langue, de I'écart entre
1" et 2™ doigts) (38)

- Des anomalies des dermatoglyphes (39)
- De troubles cognitifs pré-morbides (mémoire de travail, fonctions exécutives) (40)

- D’anomalies de la morphogenese cérébrale précoce (41)

2.2.4.3. Hypothéses immuno-inflammatoires

De nombreuses pathologies sont associées de fagon significative aux troubles bipolaires
et nombre de ces comorbidités ont une composante inflammatoire (comme les troubles cardio-
vasculaires) ou auto-immune (comme la sclérose en plaques, les dysthyroidies ou le diabéte).

Ceci a suggéré aux chercheurs I'existence d’'une cause auto-immune aux troubles bipolaires.

Il existe une surmortalité des patients bipolaires indépendamment du risque suicidaire
(42). La mortalité cardio-vasculaire est 1,5 a 2,5 fois plus élevée chez les patients bipolaires
comparativement a la population générale (43) (28). Cette association reste significative apres
avoir contrélé les cofacteurs suivants : comportementaux (tabagisme, activité physique,
habitudes alimentaires, obésité), fonctionnement psychosocial (niveau d’éducation, revenu,
activité) et exposition médicamenteuse. L’inflammation pourrait étre un facteur commun aux
pathologies cardiovasculaires et aux TBP. Une élévation de certaines cytokines pro-

CHASSANG Thomas | Thése d’exercice | Université de Limoges | Septembre 2015
42




inflammatoires ainsi que la CRP (C-reactive protein) sont retrouvées associées aux TBP et

sont par ailleurs connues pour leur effet pro-athérogéne.

Les processus auto-immuns pourraient débuter avant méme le déclenchement du
trouble bipolaire. Cette hypothése est étayée par le fait qu'il existe chez les apparentés des
patients une augmentation du risque de pathologies auto-immunes comme la sclérose en
plagues, les thyroidites, le psoriasis ou la polyarthrite rhumatoide. Ces constatations incitent

les chercheurs a explorer de fagon poussée les hypothéses immuno-inflammatoires.

De multiples anomalies du systeme immunitaire ont été retrouvées dans les épisodes
aigus et également pendant les phases d’euthymie. Ces anomalies concernent par exemple
la CRP, les taux d'interleukines (en particulier 1L-6), les taux de chémokines et des
dérégulations de I'axe cortico-hypothalamo-hypophysaire. Certaines de ces associations sont
robustes et ont pu étre répliquées comme [I'élévation des taux d'interleukine-6. Les
conséquences de ces processus inflammatoires sur le systéme nerveux des patients n'est pas
claire a I'heure actuelle. Certains auteurs postulent que les cascades moléculaires de
I'inflammation puissent entrainer la synthése de seconds messagers comme les
prostaglandines ou les dérivés oxydés. Ces seconds messagers sont notamment incriminés
dans certaines pathologies neurologiques (sclérose en plaques, processus de

démyélinisation, maladie d’Alzheimer...).

Des éléments de pharmacologie viennent également étayer I'hypothése immuno-
inflammatoire. C'est entre autres le cas de I'amélioration de l'efficacité therapeutique de
certains traitements antidépresseurs ou thymorégulateurs par [adjonction d'anti-

inflammatoires : aspirine (44) et inhibiteur de la cyclo-oxygénase 2 (45).

Parmi les nouvelles voies de recherche dans les TBP figure 'hypothése de l'implication
des human endogenous retrovirus (HERV). Ces virus représentent 8% du génome et peuvent
se transmettre d'une génération a l'autre par les gameétes. lls possédent une transcriptase
inverse leur permettant d'intégrer leur génome dans ’ADN de la cellule héte. lls peuvent alors
utiliser la machinerie cellulaire pour se multiplier. Plusieurs études ont identifies une
association du type HERV-W dans la schizophrénie (46). De nouvelles données laissent
envisager une association similaire dans les TBP (47) (48). La réactivation des séquences
ADN de ces rétrovirus se ferait au gré d’infections récentes. Ces virus pourraient étre impliqués

de plusieurs fagons dans la genése des troubles bipolaires. L'activation et I'intégration du
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génome viral & un stade précoce du développement pourraient avoir des consequences sur
le développement du systtme nerveux. Les protéines d’enveloppe synthétisées suite a
I'intégration du génome viral sont a 'origine d'une inflammation chronique qui pourrait induire

une neurotoxicité.

2.2.4.4,. Traumatismes affectifs dans I’enfance

Si la composante génétique des troubles bipolaires est solidement démontrée, celle-ci
ne peut les expliquer complétement. Nous avons vu qu’elle était estimée a 60 a 80% par les
études de jumeaux. Vingt a 40% resteraient alors dus a des facteurs environnementaux. Ces
facteurs de risque restent encore largement méconnus mais les stress vécus de I'enfance a

I'age adulte représentent des candidats plausibles.

Les patients atteints de troubles bipolaires ont vécu plus de traumatismes affectifs que
les patients atteints de troubles unipolaires de 'humeur. Ce serait le cas pour 51% d’entre eux.
Les traumatismes les plus fréquents seraient les abus émotionnels (37%), devant les abus
physiques (24%), la négligence émotionnelle (24%) et les abus sexuels (21%). Un tiers des

patients a été exposé a deux types de traumatismes ou plus (49).

L'interprétation de ces données doit étre prudente. 1l existe plusieurs biais
méthodologiques potentiels. L'interprétation des associations retrouvées ne peut étre faite de
facon seulement linéaire ou causale. En effet certains troubles comportementaux précoces
liés a des prodromes de la maladie pourraient induire en partie des attitudes parentales
dysfonctionnelles. De plus, du fait de la part génétique importante de la maladie, les parents
ont une chance plus élevée de présenter eux-mémes des troubles qui pourraient favoriser le

risque d’abus émotionnel.

De nombreuses études suggérent que ces traumatismes puissent aggraver 'expression
clinigue de ces troubles de facon significative. Les antécédents de traumatismes dans
Fenfance sont associés entres autres a un &ge de début plus précoce de la maladie, une plus
grande fréquence des conduites suicidaires (49), des mésusages de toxiques (50)... Ces

données ont pu étre répliquées dans plusieurs échantillons de patients (51).

Les mécanismes physiopathologiques qui pourraient lier ces traumatismes aux troubles
bipolaires sont encore méconnus. Etant donné leur &ge de survenue précoce dans la vie, ces
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traumatismes pourraient avoir des conséquences heurodéveloppementales en interférant
avec la maturation du systéme nerveux central et en modifiant certains mécanismes de

réponse affective. Des mécanismes épigénétiques pourraient également entrer en jeu.

Les traumatismes de I'enfance semblent associés aux troubles bipolaires. Il est
cependant impossible aujourd’hui de conclure de fagon formelle a leur réle de facteur
favorisant. La littérature manque encore notamment d’études cas-témoin pour étayer ces

théories. Leur action aggravante est par contre tout a fait identifice.

2.3. Troubles bipolaires et rythmes circadiens

2.3.1. Phénotypes circadiens comportementaux

L'étude des marqueurs des rythmes circadiens dans les troubles bipolaires est complexe
a réaliser. En plus des difficultés techniques liées a ces mesures, il faut prendre en
considération les variations de I'état thymique des patients (euthymie, épisode maniaque ou
dépressif). C'est seulement ainsi que l'on peut tenter de distinguer les caractéristiques
circadiennes « trait » (indépendantes de 'humeur) des caractéristiques « état » (variables en
fonction de 'humeur). Ce sont les caractéristiques « état » qui nous intéressent le plus dans

I'étude des interactions physiopathologiques entre troubles bipolaires et rythmes biologiques.

Parmi les caractéristiques « état », on trouve classiquement la réduction du sommeil
durant les épisodes maniaques et des insomnies ou hypersomnies avec réveils matinaux

précoces au cours des épisodes dépressifs.

Les caractéristiques « trait » sont mesurées chez les patients en période euthymique.
L’évaluation par des questionnaires de matinalité (composite scale of morningness, CSM)
montre un chronotype significativement plus vespéral chez les patients bipolaires par rapport
a des sujets témoins (52) en faveur d’'un retard de phase circadienne. De la méme fagon, les
horaires des routines sociales mesurés par I'échelle des rythmes sociaux (social rythm metric,
SRM) sont chez eux significativement plus tardives (53). Les évaluations qualitatives du
sommeil retrouvent également des perturbations cliniquement significatives chez 70% des

patients bipolaires (54).

CHASSANG Thomas | Thése d’exercice | Université de Limoges | Septembre 2015

45

(cc) TXRO TR



2.3.2. Marqueurs circadiens biologiques

La mélatonine est le marqueur de la nuit biologique. En situation normale, son taux
augmente pendant la nuit, puis diminue quelques heures avant I'heure du lever. Pendant la
journée, elle est normalement quasi-indétectable. Sa synthése est régulée par les systemes

circadiens endogénes mais est également trés sensible a I'exposition lumineuse.

Les patients bipolaires en phase dépressive présentent une diminution de 'amplitude de
la sécrétion nocturne de mélatonine par rapports aux contrdles. lls présentent également une

plus forte inhibition de la synthése de la mélatonine par 'exposition lumineuse.

Le cortisol est une hormone dont le profil de sécrétion suit lui aussi un rythme de 24h.
Son taux décroit pendant la journée avec un minimum autour de I'heure du coucher puis
augmente en seconde partie de nuit pour atteindre un pic peu avant I'heure habituelle de réveil.
Les patients bipolaires présentent des taux de cortisol moyens plus élevés en phase
dépressive. Le niveau de cortisol nocturne est diminué en phase maniaque. En période

euthymique, les patients bipolaires présentent des taux matinaux de cortisol plus élevés.

2.3.3. Saisonnalité

La saisonnalité des troubles de 'humeur et en particulier des troubles bipolaires a été
souvent remarquée a travers les ages comme nous I'avons souligné dans notre historique.
D'Hippocrate a Kraepelin en passant par Pinel ou Griesinger, de nombreux meédecins

observaient cette propriéte.

Aujourd’hui, la saisonnalité des troubles bipolaires peut étre quantifiée plus précisément.
Les études épidémiologiques retrouvent une saisonnalité chez plus de 20% des patients (1)

(2). Celle-ci toucherait préférentiellement les patients souffrant de TBP de type 2 (55).

Dans une méta-analyse récente, Geoffroy et al. dressaient un profil des taux
d’admissions hospitalieres des patients souffrant de troubles bipolaires par type d'épisode

thymique (56).
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Figure 3: Pics saisonniers des admissions pour épisodes
thymiques dans les troubles bipolaires.

D'apres Geoffroy et al. (56)

Dans le DSM IV-TR, la saisonnalité apparait sous la forme d'un spécificateur défini par

guatre critéres (Annexe 3) :

A. Une histoire de récurrences dépressives, hypomaniaques ou maniaques a

un moment précis de I'année,

B. Des rémissions complétes ayant lieu également a un moment précis de

'année,

C. Au cours des deux derniéres années, présence d’au moins deux épisodes
thymiques caractérisés montrant une temporalité saisonniére. Absence

d'épisodes non saisonniers de cette polarité

D. Les épisodes saisonniers dépressifs, hypomaniaques ou maniaques sont
nettement plus nombreux que les épisodes non saisonniers s’étant produit

au cours de la vie de I'individu.

On ne sait pas précisément & ce jour pourquoi certains patients ont des récurrences
thymiques rythmées par les saisons. Cependant cette observation renforce I'hypothése du réle

des rythmes biologiques dans la physiopathologie des troubles bipolaires.
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2.3.4. Polysomnographie et actigraphie

Les études de polysomnographie retrouvent plusieurs perturbations du sommeil chez
les patients bipolaires (57). Chez les patients bipolaires en phase dépressive, on constate une
diminution de la latence d'apparition du sommeil paradoxal, une augmentation de la durée de
sommeil paradoxal et des perturbations de la continuité du sommeil par rapport aux sujets
sains. En phase maniaque, on constate également une diminution de la latence d’apparition
du sommeil paradoxal et une augmentation de sa durée ainsi qu'une réduction de la durée
totale de sommeil avec en particulier une diminution nette du sorhmeil lent profond. En période

de rémission, les éveils nocturnes sont plus fréquents que chez les sujets sains.

L'actigraphie, par sa simplicité d’utilisation, représente un outil de choix pour étudier le
sommeil des patients bipolaires. Cette technique a permis de mettre en évidence un résultat
inattendu chez les patients bipolaires en phase maniaque : 'augmentation de la quantité de
sommeil diurne (58). Ce résultat pourrait étre la conséquence de la diminution du sommeil

total et notamment lent profond retrouvée en polysomnographie.

En période euthymique, des perturbations du sommeil ont également été retrouvées :
une durée de sommeil plus longue, une activité diurne diminuée ainsi qu'une plus grande

variabilité des rythmes veille/sommeil (54) (53) (59).

2.3.5. Geénes circadiens

Les nombreuses anomalies des rythmes circadiens associées aux troubles bipolaires
orientent la recherche vers la piste d’une altération des génes circadiens. Plusieurs études ont
suggéré des associations entre les troubles bipolaires et des génes circadiens, en particulier
les génes CLOCK, TIMELESS, ARNTL1, REV-ERBa (NR1D1) et PER3 (60) (61) (62).

Certains polymorphismes de génes circadiens ont été associés a des formes spécifiques
de troubles bipolaires. Ainsi trois génes circadiens différents ont pu étre associés a des formes
a début precoce et un autre géne a des formes a récurrences plus rapprochées avec retard a

I'endormissement et diminution du sommeil en phase dépressive (63) (64).
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2.3.6. Le modele d’instabilité des rythmes circadiens

Ce modele repose sur I'hypothése d’une plus grande vulnérabilité des patients bipolaires
a des perturbations de la régularité des rythmes circadiens. L’horloge biologique serait plus
fragile chez ces patients. Elle s’adapterait plus difficlement aux changements. Cette fragilité

serait certainement d'origine génétique.

Le modéle d'instabilité des rythmes circadiens repose sur la théorie des Zeitgebers
sociaux proposée initialement pour unifier les différents modeles étiologiques de la dépression
unipolaire (65). Dans ce modéle, les Zeitgebers, littéralement « donneurs de temps »
permettent de synchroniser les rythmes sociaux a l'inverse des Zeitstorers, « perturbateurs de
temps » qui les désynchronisent. Ce modéle propose que certains événements de vie puissent
perturber les rythmes des patients a un niveau comportemental et biologique, induisant alors
des symptémes physiques et psychiques. Par exemple, un patient verra ses rythmes perturbés
par un changement de ses horaires de travail, un divorce, la naissance d’un enfant. Ses
horaires de sommeil s’en verront alors modifiés, provoquant un changement des rythmes
biologiques (augmentation de I'amplitude du cortisol, diminution de celle de la mélatonine).

Cette cascade aboutira alors a I'épisode thymique.

Alisson Harvey développe ce modéle dans les troubles bipolaires en soulignant les
interactions étroites entre I'axe circadien et 'axe du sommeil (57) (66). Ce modele integre
susceptibilité génétique, fonctionnement circadien, organisation du sommeil et biochimie des

neurotransmetteurs dans la compréhension des dérégulations de 'humeur.

2.4. Troubles psychiques et rythmes circadiens

2.4.1. Le trouble affectif saisonnier
2.4.1.1. Définition et expression clinique

Trouble affectif saisonnier (TAS) est la traduction frangaise du terme anglo-saxon
seasonal affective disorder (SAD). Il a été défini dans les années 80 par un groupe issu du
National Institutes of Health (NIH) mené par le psychiatre Norman Rosenthal. Le TAS
représente la pathologie chronobiologique par excellence. La dérégulation des rythmes

circadiens semble en étre le déterminant clé.
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Des changements saisonniers de I'humeur, de I'appétit, du sommeil et des routines de
vie se produisent de fagon normale chez de nombreux individus sans étre pathologique
(environ 20% de la population). Si ces variations sont suffisamment sévéres pour correspondre
aux critéres d'un épisode dépressif caractérisé (critéres dans I'annexe 4) et se produisent de
fagon répétée au cours de 'automne et de I'hiver, les critéres diagnostiques sont réunis pour
conclure & un TAS. La dépression survenant en automne/hiver est suivie d’'une rémission

complete au printemps.

La symptomatologie dépressive du TAS présente certaines spécificités quand elle est
comparée a celle d'un épisode dépressif « classique ». On retrouve frequemment une
hypersomnie, une hyperphagie avec appétence pour les sucres ainsi qu'une une prise de
poids (67). Ces manifestations sont appelées symptémes végétatifs inverses (car inversés par
rapport aux symptémes classiques de la dépression). Les autres symptdmes sont moins
spécifiques avec une tristesse de I'humeur, une léthargie, une baisse de la libido et une
réduction des contacts sociaux. Le signe principal est la sensibilité a la variation de la

photopériode liée aux changements de saison.

2.4.1.2. Historique du TAS et de la luminothérapie (68)

De tous temps, les hommes ont pergu de fagon intuitive la relation entre humeur et
saisons et l'influence positive que pouvait exercer la lumiére sur le moral. C’est notamment la
démonstration de cette efficacité de la lumiére sur les dépressions hivernales qui a conduit

Rosenthal & individualiser le diagnostic de TAS dans les années 80 (67).

Il existait déja dans [I'Antiquité des observations de dépressions saisonnieres.
Posidonius (4°™ siécle avant J.C.), Areteus (2°™ siécle avant J.C.) puis Arétée de Cappadoce
(2¢me sigcle aprés J.C.) remarquaient que la mélancolie apparaissait plus fréquemment a
I'automne et décrivaient I'efficacité de la lumiére sur les troubles de 'humeur. Areteus écrit
ainsi « Que les léthargiques soient couchés en pleine lumiére et exposés aux rayons du soleil
car c'est I'obscurité qui les rend malades ». Arétée de Cappadoce rapportait quant a lui un cas

de dépression traitée par des bains de soleil.

Dans son traité des maladies mentales de 1838, Esquirol écrivait que « les climats et les
saisons avaient une influence particuliere sur la production de la mélancolie ». Il prescrivit
d'ailleurs des voyages au soleil a ses patients souffrant de dépression hivernale. Selon lui, la

lumiére agirait comme un psychostimulant dans l'inhibition mélancolique de certains patients.

CHASSANG Thomas | Thése d'exercice | Université de Limoges | Septembre 2015

B MG NI




L'effet de la lumiére sur les troubles de 'humeur a été décrit de fagon récurrente par des
psychiatres et d’autres scientifiques au cours du XIXéme et du XXéme siécle. Le diagnostic

de TAS est apparu en 1984 et la luminothérapie fut reconnue comme traitement en 1989.

2.4.1.3. Epidémiologie

La prévalence du TAS varie beaucoup d’une étude a l'autre, de 0,8% a 9,7%, allant
jusqu’a 25% pour le TAS subsyndromique (69). En population générale, dans les climats
tempérés, la prévalence du TAS est de I'ordre de 2% a 4% (70). Elle semble augmenter plus
I'on s'éloigne de I'équateur (71) mais ce gradient n'est pas retrouvé systématiquement dans

d'autres études.

Plusieurs études retrouvent une prévalence plus élevée chez la femme (jusqu’a 4 fois
plus) mais ces résultats n'ont pas toujours été répliqués (72). Le trouble débute généralement

chez I'adulte jeune.

Dans les populations souffrant de troubles de I'humeur, 10 a 20% présenteraient un

trouble saisonnier de 'humeur avec une nette surreprésentation des formes bipolaires.

2.4.1.4. Physiopathologie

Rosenthal a retrouvé des anomalies chronobiologiques chez les patients présentant un
TAS (67), notamment des perturbations du sommeil, des changements dans le profil sécrétoire
du cortisol et de la mélatonine, une augmentation du minima de la température corporelle

nocturne ainsi qu’un retard de phase par rapport au cycle de 24h.

Selon la théorie du décalage de phase proposée par Lewy (73), le TAS serait causé, au
moins en partie, par un retard de phase dans les rythmes circadiens et notamment dans le
rythme de sécrétion de la mélatonine affectant le cycle veille/sommeil. L’efficacite de la
luminothérapie est un argument pour cette hypothése car il s’agit du traitement de choix du

syndrome de retard de phase.

Ces fragilités ont probablement des fondements génétiques. Certains polymorphismes
de génes circadiens sont associés a une élévation du risque de TAS. Parmi ces génes figurent
NPAS2, Per2, BMAL1 et Per3 (74) (75) (76).
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2.4.1.5. Classifications

Rosenthal a initialement défini des critéres précis pour le diagnostic de TAS.

Dans la CIM 10, le TAS apparait dans le chapitre des troubles de I'humeur, au sein du
sous chapitre des troubles dépressifs récurrents. L’appellation utilisée est celle de « trouble

dépressif saisonnier ».

Le diagnostic de TAS n’apparait jamais de fagon individualisée dans le DSM. I
correspond aux troubles dépressifs caractérisés récurrents auquel s'ajoute le specificateur

« avec saisonnalité » (Annexe 3). Ce spécificateur existe également pour les TBP.

Dans les deux classifications, c’est la temporalité des récurrences qui définit le trouble

et non ses spécificités sémiologiques.

2.4.1.6. Relation entre troubles bipolaires et trouble affectif

saisonnier

Certains auteurs considérent ce trouble comme un probléme uniguement lié aux rythmes
biologiques saisonniers (77). Cependant sa parenté avec le trouble bipolaire est régulierement
questionnée. En effet, différents auteurs, constatent chez une part significative des patients
une évolution d’'allure hypomaniaque ou maniaque au printemps/été plutét qu'une simple

rémission.

Par ailleurs, nous avons vu que les études épidémiologiques retrouvaient des pics

d’incidence saisonniers des épisodes thymiques dans les troubles bipolaires (Figure 3).

La question des relations entre les deux troubles reste encore a éclaircir sur plusieurs
plans. S’agit-il de troubles distincts ou de variants cliniques d’'un méme trouble ? Existe-t-il un
continuum entre les deux entités ? Quels en sont les déterminants distincts et partagés au

niveau génétique, épigénétique, endocrinolotique, neurodéveloppemental etc ?
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Figure 4 : Relation entre trouble affectif saisonnier (TAS) et
troubles bipolaires (TBP)

Nous représentons les différentes relations possibles entre TBP et TAS dans la figure 4.
Les données épidémiologiques évoquées jusqu’alors sur I'association fréquente des deux
troubles permettent d'exclure I'hypothése 1 (les deux troubles sont strictement distincts et

indépendants).

Rosenthal retrouvait que 17 a 18% des patients souffrant de TAS présentaient des
épisodes maniagues ou hypomaniaques au printemps ou en été, avec notamment une
réduction du temps de sommeil (67). Faedda retrouve jusqu’a 60% de manie saisonniere (78)
et Partonen rapporte une hypomanie estivale de l'ordre de 34% et un fonctionnement
hyperthymique fréquent. Selon Rosenthal, ces données justifient que I'on considere le TAS
comme une sous-entité des troubles bipolaires (Figure 4, hypothése 2) ou un trouble de

Fhumeur a part entiere mais fréquemment associé (Figure 4, hypotheése 3).

Les défenseurs d'une distinction des deux diagnostics avec association fréquente
(Figure 4, hypothése 3) ont des arguments pour eux. Les données épidémiologiques favorisent
cette hypothése : le TAS serait présent chez plus de 20% des patients ayant un diagnostic de
TBP (1) (2) et un TBP serait présent chez 20% des patients ayant un diagnostic de TAS (79).
D’autre part il existe il existe des particularités seimiologiques du TAS par rapport aux TBP
(gue nous avons décrites précédemment). Par ailleurs, il existe des TAS qui ne répondraient
qu'aux critéres d’un trouble dépressif récurrent, dont ils représenteraient environ 11% (80), et
non a ceux d'un TBP. Enfin les deux troubles disposent de thérapeutiques spécifiques.

L’efficacité de la luminothérapie est par exemple bien montrée pour le TAS alors que les
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travaux sur son efficacité dans les TBP sont moins nombreux et ne permettent pas de conclure
de fagon robuste a une efficacité thérapeutique. D’autre part, il n’existe pas d’étude rapportant

l'efficacité des traitements régulateurs de 'humeur dans le TAS.

Il est possible que les deux troubles présentent certains facteurs de risque communs ce
qui expliquerait la prévalence élevée du TAS chez les patients souffrant de TBP. Ils pourraient
d’autre part présenter des facteurs de risque spécifiques ce qui expliquerait les spécificités
cliniques, et thérapeutiques. Le TAS pourrait alors représenter un endophénotype des troubles
bipolaires. Cette hypothése, ouvre des perspectives intéressantes. Elle permettrait d’orienter
la recherche vers de nouvelles études, en réalisant des protocoles distinguant les TBP
saisonniers (avec TAS) des TBP non saisonniers (sans TAS associé). Ceci pourrait permettre
notamment d'affiner, les protocoles de recherche génétique en identifiant de nouveaux genes
de susceptibilité spécifiques des TBP avec TAS, des TBP avec TAS ou communs aux deux

troubles.

2.4.2. Autres troubles liés aux rythmes biologiques

Les conséquences psychiatriques de la perturbation des rythmes biologiques ne se
cantonnent pas aux troubles de 'humeur. De nombreux travaux récents mettent en lumiére

les liens entre d’'autres troubles psychiatriques et les génes d’horloge ou les types circadiens.

2.4.2.1, Addictions

Les pathologies addictives peuvent étre elles aussi favorisées et aggravées par les
perturbations des rythmes circadiens. Les études chez 'homme et 'animal indiquent des
relations bidirectionnelles significatives entre les systémes circadiens et 'abus de drogues. |l
est largement montré que les addictions perturbent grandement les rythmes biologiques. Il
semblerait que certains stupéfiants affectent directement 'horloge biologique centrale (81).
Chez 'homme, le chronotype du soir est associé a un risque augmenté de troubles addictifs
(82) (83). Chez I'animal, certaines modifications de genes circadiens (notamment des genes
PER et CLOCK) sont a des modifications drastiques des comportements face aux opiacés
(84). Plusieurs études suggérent un réle important des rythmes circadiens dans les circuits de

la récompense (85) (86).
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2.4.2.2. Travail a horaires décalés

Notre société impose dans de nombreux corps de métiers des horaires de travail de nuit,
postés, irréguliers ou atypiques. Ces conditions de travail sont relativement bien tolérées par
certains mais peuvent étre a I'origine d’une souffrance importante pour d’autres. Cette inégalité

repose certainement sur la capacité d’adaptation plus ou moins grande de 'horloge biologique.

Ces conditions de travail et leurs conséquences font I'objet de plusieurs travaux de

recherche.

Les conséquences de l'intolérance clinique au travail a horaires décalés sont une fatigue
persistante non soulagée par les jours de repos, des troubles du sommeil, des troubles de
humeur et du comportement avec irritabilité, des coléres inhabituelles, des difficultés
attentionnelles, un sentiment de lenteur et d'inefficacité et des troubles digestifs. Un signe
caractéristique est I'usage répété de médicaments hypnotiques (en réalité plus néfastes

qu'utiles dans cette indication).

Habituellement, les symptémes régressent totalement et rapidement aprés un

reclassement en travail de jour exclusif (87).

Certains travaux ont montré des différences significatives dans les rythmes circadiens
entre les personnes qui ne tolérent pas les rythmes postés et celles qui les tolérent. Parmi ces
différences, on retrouve par exemple une diminution de 'amplitude du rythme circadien de

température corporelle (88).

Il se pourrait méme que la désynchronisation systématique des rythmes biologiques due
a ces horaires atypiques ait d’autres conséquences sur la santé. Des travaux récents ont
montré un lien entre le travail de nuit et le risque de certains cancers et 'OMS a classé en

2010 le travail de nuit dans la liste des cancérigenes probables (89) (90).

2.4.2.3. Vols transméridiens (6)

Le décalage horaire lié aux vols transméridiens est a 'origine d’'une désynchronisation
de I'horloge interne par rapport au rythme nycthémeéral dans le lieu d'arrivée. Ainsi un vol vers
I'Ouest provoque un retard de phase alors qu’un vol vers I'Est provoque une avance de phase.
La perturbation de I'organisation temporelle engendrée peut se traduire chez certains sujets
par des symptdmes de dyschronisme appelés intolérance au deécalage horaire (jet lag)
(céphalées, troubles gastro-intestinaux, perte d’appétit, insomnie, fatigue généralisée,
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irritabilité, diminution des performances, baisse de la vigilance, etc). Chez les personnes
prédisposées, la désynchronisation peut méme déclencher un épisode affectif, dépressif ou

maniaque (91).

2.4.2.4. Syndrome de retard de phase du sommeil

Le syndrome de retard de phase du sommeil (delayed sleep phase disorder) est un
trouble fréquent des rythmes circadiens. Il se produit quand 'horloge interne d’un individu a
une période sensiblement supérieure a 24h. |l existe un pic de prévalence a I'adolescence ou
la période de I'horloge biologique est augmentée de fagon physiologique (92). Les individus
souffrant de SRPS ont comme symptomes des difficultés d’endormissement a I'heure
souhaitée, des difficultés a se réveiller, une somnolence diurne, des performances altérées

sauf en fin de journée.

Le traitement de référence en est la luminothérapie matinale afin de produire une avance

de phase et resynchroniser les rythmes sur une période de 24h (93).

2.4.2.5. Syndrome du coucher du soleil (94)

Le syndrome du coucher du soleil touche les personnes atteintes de démence. Il se
manifeste par une augmentation des symptdmes neuropsychiatriques comme [l'agitation, la
confusion, 'anxiété ou I'agressivité en fin d’apres-midi et en soirée. Sa prévalence est élevee
chez ces patients. On suppose qu'il est li¢é a une altération des rythmes circadiens, aux
facteurs environnementaux et sociaux ainsi gqu’aux troubles cognitifs. Il pourrait étre di a la
dégénération des noyaux suprachiasmatiques de I'hypothalamus et a une diminution de la

sécrétion de mélatonine (95).

Plusieurs traitements peuvent améliorer ces manifestations parmi lesquels la
luminothérapie, la mélatonine, les anticholinestérasiques, les inhibiteurs des récepteurs du N-
methyl-D-aspartate, les antipsychotiques et les aménagements environnementaux et

comportementaux.
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2.5. Traitements « chronobiologiques »

2.5.1. Privation de sommeil

La plus ancienne thérapeutique chronobiologique étudiée est la privation de sommeil.
Les différents types de privation de sommeil, privation totale, privation partielle portant sur la
deuxiéme moitié de la nuit, privation sélective en sommeil paradoxal, pourraient ainsi entrainer
une réorganisation de l'architecture du sommeil et une resynchronisation des rythmes
biologiques (96) (72). L’efficacité de ces méthodes est parfois spectaculaire et d’action trés

rapide. Cependant, elle n'est habituellement que transitoire.

Dans les troubles bipolaires, certains protocoles de privation de sommeil ont montré une
efficacité saisissante. Une étude retrouve 40% a 60% d’amélioration chez des patients
bipolaires déprimés. Cependant, les symptomes dépressifs reprennent rapidement apres que
les patients aient dormi. Par ailleurs le risque de virage maniaque ou hypomaniaque induit par
la privation de sommeil est trés important comme le montrent plusieurs études (97) (98) (99).
Dans I'une d’entre elles, le risque de virage atteignait plus de 10% aprés une seule nuit de

privation totale de sommeil.

Ces inconvénients de la privation de sommeil font que sa pertinence en tant qu'outil

thérapeutique de routine est actuellement limitée.

2.5.2. Photothérapie

La photothérapie, ou luminothérapie est le premier traitement chronobiologique & avoir
montré une efficacité significative (67) et persistante dans les troubles de 'humeur et en
particulier sur le TAS. Elle consiste en I'exposition d’un patient & une stimulation lumineuse a
un moment ciblé de la journée. L’hypothése retenue pour expliquer son efficacité est celle

d’une resynchronisation de I'horloge biologique.

Le retard de phase est la problématique la plus fréquemment retrouvée et ce notamment
dans le TAS. Dans ce cas, le traitement classique consiste en I'exposition & une lumiere

d'intensité supérieure a 2500 lux pendant une période allant de 30mn & 2h le matin pour une
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période d’'une a deux semaines. Il existe généralement une latence de 4 jours environ avant
de constater le debut de I'efficacité.

Le probleme du seuil d'intensité thérapeutique reste posé. En effet certains sujets
semblent améliorés avec une intensité lumineuse de seulement 300 lux. De plus des études
ont montrés des résultats positifs quel que soit I'horaire d’administration de la photothérapie
(100).

Des virages maniagues sous traitement par photothérapie ont été décrits a de multiples
reprises (101) (102), parfois chez des patients ayant déja un diagnostic de trouble bipolaire,
parfois révélant ce diagnostic. C’est un argument de plus pour étayer 'effet antidépresseur de
la luminothérapie.

Le temps d'exposition nécessaire constitue une contrainte importante. Il implique par
exemple pour le patient un réveil 30mn a 2h plus tot qu'en temps normal. Par ailleurs, les
patients pour qui une luminothérapie est indiquée et qui souhaitent poursuivre ce traitement a
domicile doivent investir dans une lampe spécifique. Ces éléments participent & limiter
I'utilisation courante de la photothérapie. Cependant, elle reste disponible et utilisée dans de
nombreux services de psychiatrie et de nombreux patients qui en constatent I'efficacite se
procure leur matériel. En contrepartie, 'un des grands avantages de ce traitement constitue

son excellent profil de tolerance.

2.5.3. Thérapie interpersonnelle et d’aménagement des rythmes

sociaux (TIPARS)

Développée a partir de 1994 par E. Frank a 'université de Pittsburg, la TIPARS est une
forme de psychothérapie s'adressant de fagon spécifique aux patients souffrant de troubles
bipolaires. Elle est dérivée de la thérapie interpersonnelle (TIP), psychothérapie d’efficacite

démontrée dans les épisodes dépressifs caractérisés (103) (104).

Il s’'agit d'une psychothérapie bréve sur 20 séances. Elle comprend 3 modules
principaux : un volet de psychoéducation, une thérapie interpersonnelle adaptée

spécifiquement aux troubles bipolaires et une thérapie d’'aménagement des rythmes sociaux.
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La partie « aménagement des rythmes sociaux » est faite d'éléments cognitivo-
comportementaux visant a régulariser les routines quotidiennes des patients. Elle se base sur
la théorie des Zeitgebers (ou synchroniseurs) sociaux (65) et sur la vulnérabilité démontrée
des patients bipolaires aux éléments pouvant perturber leurs rythmes de vie. Elle utilise une
évaluation abrégée des rythmes sociaux (traduction frangaise de la social rythm metric, SRM,
(Annexe 5) pour mesurer les rythmes quotidiens. Un des objectifs prioritaires sera alors de

les rendre aussi équilibrés et réguliers que possible (105).

Son efficacité clinique est étayée scientifiquement. Notamment par I'étude parue dans
les Archives General of Psychiatry en 2005 (106) et celle parue dans I'American Journal of
Psychiatry en 2008 (107).

2.5.4. Les traitements pharmacologiques

De nombreux traitements ont une action sur le sommeil et les rythmes circadiens.
Parfois, il s’agit m&me de leur cible principale comme c'est le cas pour la mélatonine. Hormone
sécrétée par la glande pinéale, la mélatonine est un signal de la nuit biologique. La mélatonine
exogene est utilisée pour deux de ses effets principaux : la synchronisation des rythmes
circadiens et l'induction du sommeil (108). Selon I'heure de son administration, elle peut

produire une avance ou un retard de phase (109).

Les mécanismes d’action des traitements régulateurs de 'hnumeur sont actuellement
largement méconnus. Une part de leur effet thérapeutique pourrait relever d’'une action sur les

rythmes circadiens.

Le lithium, premier des thymorégulateurs, aurait ainsi un effet sur les rythmes en
produisant un décalage de phase. Les travaux sur ces décalages n’ont cependant pas toujours
homogenes (110). Il est probable que son mécanisme d’action passe par une stabilisation de

I'expression des genes de ['horloge.

Les mécanismes physiologiques d’action du lithium ne sont que partiellement connus. |l
est possible qu’'une des voies d'action principales soit I'inhibition de l'enzyme Glycogen

Synthase Kinase 3 béta (111). Cette enzyme a de multiples réles dans le développement, la

CHASSANG Thomas | Thése d'exercice | Université de Limoges | Septembre 2015
59




survie cellulaire, le métabolisme, et représente un composant essentiel de [I'horloge

circadienne de la plupart des espéces.

L’'acide valproique, pour sa part augmente la quantité de récepteurs a mélatonine dans
les cellules gliales (112) et influence I'expression de plusieurs génes circadiens dans le

complexe amygdalien (113).

L.a fluoxétine, inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine provoque une avance
de phase du pic de I'activité neuronale des noyaux supra-chiasmatiques (114). Cette avance

de phase induite pourrait restaurer les rythmes circadiens dans les épisodes dépressifs (6).

2.6. Ce qui reste a explorer

Les dérégulations circadiennes sont a notre sens, une des composantes clés dans la
physiopathologie des troubles bipolaires. Or de nombreuses questions persistent concernant

les mécanismes qui régissent cette association.

Nombre de résultats viennent d'études de petits effectifs qui mériteraient d’étre
répliguées. Il serait intéressant de réaliser des études permettant de corréler les genotypes
circadiens et les données cliniques (chronotypes, profils hormonaux, actigraphie...). De plus
en plus de liens entre trouble bipolaire et génes ou profils circadiens sont montrés de fagon
robuste L’état des connaissances reste cependant fractionné. Des ponts manquent pour relier
entre elles toutes ces découvertes. Il est encore trop tét & ce jour pour savoir si les génes
circadiens associés aux troubles bipolaires ont un réle de facteur de risque, un role dans la

pathogénése, ou s'ils déterminent des profils différents de trouble bipolaire.

L'étude du sommeil et des anomalies circadiennes nécessite une méthodologie
complexe. Il serait intéressant de réaliser des études longitudinales de grande ampleur
incluant des méthodes objectives (actigraphie, polysomnographie, dosage de marqueurs
circadiens) et subjectives (questionnaires comportementaux de type circadien...) d’évaluation
des rythmes dans les troubles bipolaires. De telles études n'ont pas été encore réalisees a ce

jour.
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Il existe de nombreux facteurs de confusions dans les études des troubles des rythmes
biologiques chez les patients souffrant de troubles mentaux. Il s’agit notamment de la prise de
traitements psychotropes. On connait la propension de certains de ces traitements a modifier
I'architecture du sommeil et les rythmes des patients. Les stratégies pour prendre en compte
ces biais, ne serait-ce gu’en partie, sont complexes et peuvent nuire a la validité externe des

travaux.

Les études qui permettraient de corréler les génotypes des genes circadiens et les
données cliniques (chronotypes, actigraphie, mélatonine...) chez les patients bipolaires
mangquent, bien qu'un grand intérét soit porté aux liens entre vulnérabilité génétique et
expression circadienne. Le role des génes de 'horloge dans la vulnérabilité génétique aux
troubles bipolaires doit encore étre clarifié. Sont-ils des modulateurs cliniques ou de véritables

facteurs de risques des troubles bipolaires ?

Les modeles chronobiologiques ouvrent la perspective d’'une meilleure compréhension
des mécanismes physiopathologiques sous-tendant les troubles bipolaires. lls ont déja permis
le développement de traitements spécifiques (comme la TIPARS ou la luminothérapie). On
peut espérer que de nouvelles interventions thérapeutiques chronobiologiques puissent venir
compléter I'arsenal thérapeutique a notre disposition pour améliorer la qualité de vie et réduire

le risque de rechute des patients atteints de troubles bipolaires.

Les liens entre troubles bipolaires, saisonnalité et chronotype ont été trés peu étudiés.
C'est ce que nous avons voulu faire dans notre travail en explorant les associations entre les

troubles bipolaires et de multiples variables chronobiologiques.

Nous sommes intéressés en particulier a la saisonnalité qui pourrait constituer selon
nous un endophénotype des troubles bipolaires. Dans cette hypothése, nous avons cherche
a déterminer si les patients ayant un TBP saisonnier présentaient un profil circadien different

des TBP non saisonniers.
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3. Etude Clinique

3.1. Objectifs de notre travail

3.1.1. Objectif principal

Notre objectif principal était de décrire les caractéristiques chronobiologiques d’une
population de patients ayant un diagnostic de trouble bipolaire. Nous avons étudié au moyen
de questionnaires les parametres du type circadien (flexibilité et languidité), la matinalite et le

score global de saisonnalité.

3.1.2. Objectifs secondaires

Par ce travail, nous souhaitions également répondre a plusieurs questions annexes

décrites ci-apres.

3.1.2.1. Comparaison entre TBP avec TAS et TBP sans TAS

Comme nous I'avons vu précédemment, les déterminants des formes saisonniéres des
troubles bipolaires sont trés mal connus. Nous ne savons pas a I'heure actuelle pour quelle
raison certains patients voient leurs épisodes thymiques se répéter sur un mode saisonnier

alors que d’'autres ont des récurrences indépendantes des saisons.

Nous avons souhaité réaliser des comparaisons entre les patients bipolaires répondant
aux critéres diagnostic du TAS et ceux ne répondant pas a ces critéres. Un diagnostic de TAS
associé nous permettait de caractériser une population de patients bipolaires avec une
saisonnalité marquée. Nous formulons I'hypothése que les patients atteints d’'une forme
saisonniére de TBP pourraient présenter des caractéristiques circadiennes comportementales

différentes des patients atteints d’'une forme non saisonniere.
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Nous voulions ainsi déterminer :

- Sl y avait des différences significatives dans les comorbidités entre TBP avec TAS
et TBP sans TAS

- Quelle était la proportion de TBP 1 et de TBP 2 dans le groupe TBPS ? Dans le
groupe TBPNS

- Sl existait des différences significatives concernant le traitement, les addictions, les

comorbidités, le sexe entre le groupe TBPS et le groupe TBPNS

- S'ily avait une différence d'age ou de durée d’évolution de la maladie entre le groupe
TBPS et le groupe TBPNS

3.1.2.2. Autres analyses

Nous souhaitions également évaluer :

S'il existait une différence de profil circadien entre les TBP de type 1 et de type 2
- Sl existait des corrélations entre CTl et CSM chez les patients bipolaires

- Sl existait des corrélations entre les variables circadiennes et les traitements

pharmacologiques des patients

- Sl existait une relation entre I'dge ou la durée d’'évolution des troubles et la

saisonnalité chez les patients ayant un TBP

- S'il existait une relation entre I'age ou I'évolution des troubles et les autres variables

circadiennes chez les patients ayant un TBP (notamment la matinalité)

- Sl existait des caractéristiques circadiennes particulieres chez les patients

présentant un trouble addictif associé a leur TBP

- Quel était le mode de distribution des scores de la SPAQ
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3.2. Matériel et Méthodes

3.2.1. Population
3.2.1.1. Recrutement

Le recrutement s'est fait sur le Centre Hospitalier Esquirol de Limoges. Il a eu lieu du
1¢" janvier 2015 au 30 juin 2015. Les praticiens de différentes filieres de soins de I'nopital ont
été contactés. lls ont été informés de I'étude, de ses modalités ainsi que des critéres
d'inclusion et de non inclusion. lls pouvaient alors nous adresser leurs patients hospitalisés ou

suivis en ambulatoire.

Une taille de population de 36 patients avec un effectif de 11 minimum par groupe nous
permettait de mettre en évidence une différence de 6,8 points pour le score de flexibilité du

CTl, 8,3 points pour CSM et 7,1 points pour le score de langueur du CTI.

3.2.1.2. Critéres d’inclusion

Les critéres d'inclusion retenus étaient :

o Unagede 18 465 ans

o Un diagnostic de trouble bipolaire

3.2.1.3. Critéres de non inclusion

Le seul critére de non inclusion était une incapacité de répondre aux hétéro ou auto-
questionnaires. L'évaluation de la capacité a répondre était faite par le praticien adressant le

patient.
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Causes d'impossibilité de réponse aux questionnaires rencontrées :

o lllettrisme

o Délire envahissant actuel

o Desorganisation psychique actuelle

o Troubles cognitifs modérés a sévéres

o Déficience intellectuelle modérée a sévere

o Déficience sensorielle

Nous n’avons retenu aucune comorbidité psychiatrique de non inclusion afin que notre

population soit aussi proche que possible de la réalité clinique.

3.2.2. Intervention

3.2.2.1. Procédure

l.e patient était recu en entretien individuel. Les objectifs et les modalités de ['étude lui
étaient expliquées de fagon libre, loyale et adaptée. Un temps était alloué a la réponse aux

guestions éventuelles.

Si le patient acceptait de participer, il pouvait alors remplir un formulaire de
consentement et en garder un duplicata. Ce formulaire comprenait €galement une explication

résumée de notre travail.

Un questionnaire  dlinclusion  permettait de recueillr des  données

sociodémographiques et des données médicales (Annexe 6).

L'état thymique était ensuite évalué, pour la manie, par la version francaise de 'échelle
de manie de R.C. Young (YMRS) (115) (Annexe 7) et pour la dépression, par l'auto-
questionnaire court sur les symptémes de la dépression (version francaise de la QIDS-SR16)
(116) (Annexe 8). La présence de comorbidités était ensuite évaluée par la Mini International

Neuropsychiatric Interview (MINI) (117).

CHASSANG Thomas | Thése d'exercice | Université de Limoges | Septembre 2015
65




Trois auto-questionnaires étaient ensuite remplis par le patient :

o Le questionnaire d’évaluation de la saisonnalité ,version francgaise de la
Seasonal Pattern Assessment Questionnaire (SPAQ) (118)(81)(Rosenthal,
N.E, 1987) (Annexe 9),

o L'inventaire du type circadien, version frangaise de la CTl (119) (Annexe 2)

o La version frangaise de la Composite Scale of Morningness (CSM) (120).

(Annexe 1)

3.2.2.2. Données sociodémographiques recueillies :

Etaient renseignés : sexe, age, situation matrimoniale, nombre d’'enfants, niveau

d'études, situation professionnelle.

Chez les patients actifs professionnellement, des informations complémentaires
étaient demandées sur leurs conditions de travail ; horaires réguliers, ou irréguliers (travail de
nuit, travail posté, voyages professionnels fréquents avec traversée de plusieurs fuseaux

horaires).

3.2.2.3. Données médicales recueillies :

Le diagnostic de trouble bipolaire était confirmé selon les criteres du manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux DSM IV-TR (121). Son type était caracterisé

selon les mémes criteres.

Le mode de soins au moment de I'étude (ambulatoire ou hospitalier) était renseigneé

pour chaque patient.

La présence d’antécédents familiaux de troubles de 'humeur était recherchée chez les

apparentés au premier degré.

Le nombre d’épisodes thymiques était évalué aussi précisément que possible et classe
en 3 catégories, en vue de I'analyse statistique : de 1 a 5 épisodes, de 6 a 10 épisodes, plus

de 11 épisodes.
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Le traitement actuel du patient était recueilli et saisi par classes médicamenteuses :

o Lithium

o Thymorégulateurs type antiépileptiques
o Antipsychotiques

o Antidépresseurs

o Antihistaminiques

o Benzodiazépines et hypnotiques apparentés

L’entretien semi-structuré MINI recherchait la présence de comorbidités :

o Trouble panique

o Agoraphobie

o Phobie sociale

o Trouble obsessionnel compulsif
o Etat de stress post traumatique
o Alcoolisme

o Autres addictions

o Trouble anxieux généralise

o Troubles du comportement alimentaire

L’état thymique actuel était évalué par I'échelle QIDS pour le syndrome dépressif et

I'échelle de manie de Young pour le syndrome maniagque (Annexe 8).

3.2.2.4. Outils d’évaluation
(i) Le questionnaire d’évaluation de la saisonnalité (SPAQ)

Le SPAQ (en anglais Seasonal Pattern Assessment Questionnaire) (118) (Annexe 9)
est de loin linstrument le plus utilisé pour I'étude de la saisonnalité. Il s’agit d’'un auto-
questionnaire rétrospectif est utilisé pour diagnostiquer le trouble saisonnier de 'humeur et

évaluer des cas moins séveres, sub-syndromiques.

Il explore tout d’abord les changements saisonniers de 'humeur, des activités sociales,
de 'appétit, du sommeil, du poids et du niveau d’énergie. Le résultat constitue le Score Global
de Saisonnalité (SGS) allant de 0 a 24 points. Les scores les plus élevés indiquent un haut

niveau de saisonnalité.
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Un second critére se base sur l'intensité de la géne occasionnée. |l est demandé au
patient si les changements saisonniers constituent un probléme pour lui et si oui, & quel point.

Le résultat varie de 0 = absence de probleme a 5§ = probléme handicapant.

L'échelle de SPAQ nous permettait de déterminer la présence ou I'absence de TAS.
Le diagnostic de TAS était défini selon les critéres de Kasper et al. (122). D'apres ces criteres,
un scores global de saisonnalité supérieur ou égal a 11 associé a un score de retentissement

supérieur ou égal a 2 signent le diagnostic de TAS.

Les résultats du questionnaire sont stables dans le temps quel que soit le moment de

Fannée ol le questionnaire est rempli par les patients (123).

(ii) L’inventaire du type circadien (CTI)

L'inventaire du type circadien de Di Milla, Smith et Folkard (119) (Annexe 2) est un
questionnaire en 11 items explorant deux dimensions du type circadien d’un individu. Ses

résultats sont répartis en deux scores.

Un score de flexibilité/rigidité coté de 5 a 25 évalue la stabilité des habitudes de
sommeil. Les sujets rigides sont moins capables de se coucher t6t et de dormir a des horaires

inhabituels. Un score élevé indique une tendance a étre flexible.

Un score de languidité/vigueur coté de 6 a 30 évalue 'amplitude des rythmes. Les
sujets languides ont des difficultés a lutter contre la somnolence et se sentent lethargiques

apres une nuit courte.

Les sujets dont les rythmes sont plus vigoureux et flexibles sont mieux ajustés dans

leurs rythmes circadiens.

Il a été montré que les sujets atteints de troubles bipolaires sont moins flexibles et plus

languides (donc moins bien adaptés dans leurs rythmes circadiens) (124).
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(iii) La Composite Scale of Morningness (CSM)

Le chronotype du matin ou du soir est également une caractéristique tres étudiée dans
le fonctionnement circadien de 'homme. Pour I'évaluer, la CSM de Horne et Otsberg (120)

(Annexe 1) constitue I'un des questionnaires d’évaluation les plus utilisés. Il a été traduit en
frangais par Caci en 1999 (125).

Des corrélations ont été faites entre ces chronotypes et un certain nombre de
pathologies. Par exemple, un chronotype du soir a été reconnu comme un facteur de risque

d’addictions, de troubles du comportement alimentaire ainsi que de troubles de 'humeur (126)
(127).

L'échelle est constituée de 13 items sous forme de questions & choix multiples.

Le résultat est un score allant de 13 a 55. Un score inférieur & 20 indique un sujet « du
soir » et un score supérieur a 45, un sujet « du matin ».

Les patients souffrant de trouble bipolaire sont plus souvent de typologie « du soir ».

Les scores ont tendance a évoluer avec 'age vers une plus grande matinalité (128).

3.2.3. Méthodes statistiques

Les résultats concernant les variables quantitatives (scores aux échelles, age, début des

troubles) ont été exprimés en moyenne * écart type, et les résultats des variables qualitatives
sous la forme d'effectifs et pourcentages.

Les comparaisons entre groupes ont été réalisées avec le test non paramétrique de
Mann Whitney pour les variables quantitatives, et par le test de Chi2 ou le test exact de Fischer
en cas d'effectifs faibles pour les variables qualitatives. La corrélation entre deux variables

quantitatives a été explorée avec le test de corrélation de Spearman (&ge et échelles
psychométriques).
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Les analyses ont été réalisées avec le logiciel IBM SPSS Statistics 22.0. P < 0,05 est
considéré comme significatif.
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3.3. Résultats

3.3.1. Population
3.3.1.1. Caractéristiques socio-démographiques

Nous avons inclus 36 patients souffrant de TBP dont 13 en hospitalisation compéte et
23 en soins ambulatoires. 1l s’agissait de 22 femmes et 14 hommes soit un sex-ratio F/H de

1,6. L'age moyen était de 44,2 ans (écart type 12,6).

Dix-huit avaient une activité professionnelle au moment de l'inclusion. Le niveau d'étude
était inférieur au bac pour 2 patients, niveau bac pour 16 patients, de bac +1 a bac +3 inclus

pour 10 patients, supérieur a bac +3 pour 6 patients.

3.3.1.2. Trouble bipolaire et comorbidités

Parmi ces patients, 58,3% (n=21) avaient un trouble bipolaire de type 1 et 41,7% (n=15)
un trouble bipolaire de type 2. Le nombre d’épisodes thymiques était compris entre 1 et 5 pour
14 patients, entre 6 & 10 pour 10 patients et supérieur ou égal & 11 pour 12 patients. L’age de

début des troubles était de 29,1 ans en moyenne avec un écart type de 11,33 ans.

Les scores de manie de I'échelle de Young avaient une moyenne de 5,80 avec un ecart
type de 5,81. Les scores de dépression de la QIDS avaient une moyenne de 9,37 avec un

écart type de 8,49.

Parmi ces patients, 55,6% (20) présentaient au moins une comorbidité anxieuse
évaluée par la MINI (trouble panique vie entiére ou actuel, trouble anxieux généralisé actuel
ou trouble obsessionnel compulsif). Les comorbidités évaluées par la MINI sont reportées

comme suit.
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Tableau1: Comorbidités évaluées par la MINI

| Comeb}’idivtéS . . Nombre o 5
.. . patients(n) o
Trouble panique vie entiére 15 41,7
Trouble panique actuel 5 13,9
Agoraphobie 6 16,7
Phobie sociale 5 13,9
Trouble obsessionnel compulsif 4 11,1
Etat de stress post-traumatique 0
Addiction alcoolique 5 13,9
Addiction & d’autres substances 0
Trouble psychotique vie entiere 15 41,7
Trouble psychotique actuel 0 0
Anorexie mentale 1 2,8
Boulimie 1 2,8
Trouble anxieux généralisé 9 25
Personnalité antisociale 0
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Le nombre de patients traités par chaque classe médicamenteuse est reporté ci-apres.

Tableau 2 : Traitements utilisés dans notre population d’étude

Clé’s’se"pharm‘aéblbgique" . ‘

Lithium
Antiépileptiques
Antipsychotiques
Antidépresseurs

Benzodiazépines et apparentés

Anticholinergiques

3.3.2. Description des caractéristiques comportementales

circadiennes

Parmi les patients inclus, 11 personnes (30.6%) présentaient un TAS tel que défini par
un score global de saisonnalité (SGS) a la SPAQ de 11 ou supérieur et un score de
retentissement de 2 ou supérieur. Vingt-quatre personnes (66,7%) ne présentaient pas de
TAS. Pour un des patients, le diagnostic n’était pas réalisable en raison d’'une réponse
incompléte au questionnaire.

Les caractéristigues comportementales circadiennes de notre population étaient
réparties comme indiqué dans le tableau suivant. Chez un patient pour les scores du CTl et
deux patients pour les scores de la CSM, les scores de CTl n’étaient pas calculables en raison

d’une réponse incompléte aux questionnaires.
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Tableau 3 : Caractéristiques comportementales circadiennes

o *N'omybref' Minimum Maximum Moyenne E‘c’ar_t‘ty”p'e:
SPAQ (SGS) 36 0 2 1014 6123
CTIFR 35 5 30 14,49 5,659
CTI LNV 35 6 28 18,51 5,962
CSM 34 17 50 36,71 6,969

Selon les catégories de la CSM, 5 patients (13,9%) avaient un chronotype matinal, 26
patients (72,2%) avaient un chronotype intermédiaire et 3 patients (8,3%) avaient un

chronotype vespéral.

Les scores de la SPAQ étaient répartis come décrits dans la figure 5. Les scores ne
suivaient pas de loi de distribution particuliere et notamment pas de loi normale
(« gaussienne »).
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Fréquence

Figure 5: Répartition des scores globaux de saisonnalité (SGS) de

I’échelle SPAQ

3.3.3. Comparaison des groupes « avec TAS » et « sans TAS »

Nous ne trouvions pas de différence entre les groupes avec et sans TAS pour la
proportion de TBP de type 1 et de type 2 (p=0.283).

Tableau 4 : Diagnostic de trouble affectif saisonnier (TAS) en

fonction du type de trouble bipolaire

TAS

Ab

“Présence de.

sence de

16 8 24

21 13

CHASSANG Thomas | Thése d'exercice | Université de Limoges | Septembre 2015

(oo} TR

75



Nous n’avons pas retrouvé de différences significatives entre les groupes « avec TAS »
et « sans TAS » concernant le score de flexibilité du CTI, le score de langueur du CTl ou le
score de CSM.

Les patients avec TAS avaient significativement plus de trouble anxieux généralise que
les patients sans TAS (p=0,015).

Tableau 5 : Diagnostic de trouble anxieux généralisé (TAG) en
fonction de la présence ou non d’un trouble affectif

saisonnier (TAS)

Présence | Absence Total
_de TAG de TAG

Présence de

_ TAs ° ° "
Absence de

s 21 24
_ Total | 9 26

Il n‘existait pas de différence significative dans la prévalence du TAS selon la duree

d’évolution des troubles.

3.3.4. Autres résultats

Les patients traités par lithium avaient des de matinalité (CSM) significativement plus
élevés que les autres patients (p=0,024). En dehors du lithium, nous n'avons pas retrouve
d’association significative entre les classes médicamenteuses prescrites et les scores bruts

des variables circadiennes.

Les patients bipolaires de type 2 avaient des scores de languidité / rigidité du CTI plus

élevés que les patients bipolaires de type 1 (p=0,039).
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Les hommes avaient un chronotype plus « matinal que les femmes » d'aprés leurs
scores a la CSM (p=0,047).

Nous avons trouvé une corrélation inverse entre 'age et le score de langueur du CTI.
Les patients plus agés étaient ainsi significativement plus vigoureux dans leurs rythmes

circadiens que les patients plus jeunes (p=0,005, r spearman = -0,467).

Nous n'avons pas retrouvé d’association significative entre les valeurs des scores CTl

et CSM entre elles ni entre ces valeurs et les scores de la SPAQ.

Nous n'avons pas retrouvé pas de variation de chronotype en fonction de l'age, en

fonction de 'age de début des troubles, ni en fonction de la durée d'évolution des troubles.

Les scores aux échelles ne différaient pas selon les catégories définies par la CSM

(chronotype matinal, intermédiaire et vespéral).

Nous n'avons pas trouvé de corrélation entre I'age et les scores de la CSM.

Les patients bipolaires de type 2 avaient des scores de deépression (QIDS)

significativement plus élevés que les bipolaires de type 1 (p=0,003).

Les patients ayant une dépendance alcoolique avaient un nombre d’épisodes

significativement plus élevé que les patients n'ayant pas de dépendance alcoolique.
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3.4. Discussion

3.4.1. Objectif principal
3.4.1.1. Trouble affectif saisonnier et troubles bipolaires

Dans notre échantilion de patients bipolaires, 30,6% présentaient un TAS selon les
critéres de la SPAQ. D'autres travaux comme ceux de Choi ou Goikolea retrouvent ces

prévalences éelevées (1) (2).

Ces données sont en faveur de linterpénétrabilité de ces deux diagnostics mais ne
permettent pas de répondre de fagon formelle aux questions sur les rapports entre le TAS et
les TBP. S’agit-il deux diagnostics distincts et fréequemment associés ? Ou bien I'association
des deux troubles peut-elle s'intégrer dans un diagnostic de TBP avec saisonnalité ? Nos
résultats pourraient nous orienter dans le sens soit d’'un continuum entre les deux troubles,

soit d'une intégration du TAS comme une forme de TBP.

3.4.1.2. Autres variables circadiennes

Nous retrouvons des scores de CSM plus faibles chez nos patients bipolaires que dans
la population générale. Ces données sont semblables a celles retrouvées dans d'autres
travaux (124). Les patients bipolaires sont donc plus vespéraux. lis ont tendance a étre moins

efficaces et éveillés en début de journée gu’en fin de journée.

Des scores faibles de CSM sont également retrouvés chez les patients souffrant de TAS

(129). Il s'agit la aussi d'une caractéristique commune qui rapproche TAS et TBP.

Nous avons retrouvé un score moyen de languidité du CTI plus élevé que celui retrouvé
en population générale. Ces données sont en accord avec celles retrouvées dans la littérature
(130). Les patients bipolaires sont donc plus sensibles a une réduction de leur temps de
sommeil qui se traduit cliniquement par une plus grande somnolence et une léthargie plus

importantes qu'en population générale aprés une nuit courte.

Il s’agit d’'un autre témoin de la fragilité des rythmes circadiens chez les patients souffrant
de TBP.
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Nous avons retrouvé au CTI une plus grande flexibilit¢ de nos patients dans leurs
rythmes circadiens par rapport a la population générale. Ce résultat est contre-intuitif et n'est
pas concordant avec les données issues d'autres travaux qui montrent au contraire une rigidite
plus importante des patients souffrant de TBP par rapport a la population générale (130). Le
nombre relativement faible de patients et 'absence de groupe controle limite les possibilités
d'interprétation de ce résultat. Cependant, étant donné le tres faible nombre d’études sur le
sujet et leurs biais potentiels, nos résultats incitent a réaliser de nouveaux travaux sur de

grands effectifs pour conforter ces résultats antérieurs.

3.4.2. Objectifs secondaires

3.4.2.1. Comparaison des groupes « avec TAS » et « sans TAS »

Nous avons retrouvé une proportion nettement plus élevée de TAS parmi les patients
bipolaires de type 2 que parmi les bipolaires de type 1 (respectivement 46% et 31%). Cette
différence n’était pas significative. Cependant d'autres travaux ont mis en évidence une
saisonnalité significativement plus importante dans les TBP de type 2 comparés au type 1
(131).

Trés récemment, Kim et al. ont évalué les associations entre les scores de la SPAQ et
certaines caractéristiques cliniques sur plusieurs centaines de patients souffrant de TBP (131).
Les taux de TAS retrouvés étaient trés élevés (41% pour les TBP 1 et 51,3% pour les TBP 2).
lls ont pu montrer une saisonnalité significativement supérieure dans les TBP de type 2 mais
la taille d’effet était faible. Les formes saisonniéres touchaient significativement plus les
femmes que les hommes pour les TBP 2 mais cette différence n’était pas retrouvée pour les
TBP 1. Parmi les multiples variables cliniques étudiées, ils n’ont pas retrouvé de différence
significative entre les groupes avec saisonnalité et sans saisonnalité en dehors d'une plus
grande propension aux tentatives de suicide chez les TBP 1 avec saisonnalité. Ces resultats
sont en phase avec notre travail. || est complexe de séparer de fagon claire ces formes « avec
TAS » des formes « sans TAS » de TBP.

Ces résultats font penser que le TBP de type 2 est plus proche du TAS que le TBP de

type 1. Ce lien entre TBP 2 et saisonnalité est robuste dans la littérature (55) (2).

Nous avions comme hypothése que le groupe « avec TAS » devait avoir plus de fragilités
circadiennes que le groupe « sans TAS ». Les résultats de ce travail n‘ont pas confirmé cette

hypothése initiale. Nous n'avons pas retrouvé de différence significative entre les groupes
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avec et sans TAS concernant les scores de CT! ni de CSM. Il semblerait donc, selon nos
résultats, que la matinalité, la flexibilité et la langueur du chronotype varient indépendamment
de la saisonnalité du trouble. Nous n’avons pas trouvé non plus d’association entre les scores
CTI et CSM et le score global de saisonnalité de la SPAQ. Cependant, on retrouve dans la

littérature une association de la matinalité et de la saisonnalité.

Certains travaux de recherche ont ainsi montré une relation inverse entre les scores de
matinalité et de saisonnalité (132) (133) (129) (134) (135). Les sujets du soir sont plus a risque
de trouble affectif saisonnier. Une de ces études a méme été réalisée dans une population
Amish dont les traditions bannissent de nombreuses technologies incluant les sources de
lumiére artificielles (135). Ce facteur de confusion potentiel commun a toutes les études
réalisées dans une population plus « classique » était ainsi fortement réduit. Cependant, la
moyenne d’'age des patients inclus était élevée ce qui a pu affecter de fagon significative les

scores de matinalité.

Certains auteurs évoquent la possibilité que des troubles bipolaires puissent avoir des
récurrences saisonniéres au début de la maladie puis devenir plus irréguliers avec le temps,
les récurrences devenant alors plus imprévisibles sur I'année. Notre travail n'a pas retrouvé

d'association significative entre la saisonnalité et la durée d’évolution de la maladie.

Ce résultat est intéressant. Les formes saisonniéres pourraient bien persister comme
telles et non devenir plus « irréguliéres » avec le temps. Ceci va dans le sens de notre

hypothése de la saisonnalité comme endophénotype au sein des TBP.

3.4.2.2. Autres résultats

Les patients bipolaires de type 2 étaient significativement plus languides que les patients
bipolaires de type 1. Leurs rythmes circadiens seraient donc plus fragiles a une réduction de
leur temps de sommeil. Cette caractéristique pourrait constituer une particularité clinique des
TBP de type 2. Les TBP de type 2 présentent une saisonnalité plus marquée et une association
plus fréquente au TAS par rapport au type 1 (131). Ceci pourrait expliquer nos resultats. Les
patients souffrant de TBP de type 2 pourraient avoir des fragilités spécifiques de leurs rythmes

par rapport aux patients TBP de type 1.

Nous n’avons pas retrouvé de différences entre les TBP de type 1 et 2 concernant les

autres variables circadiennes, notamment la CSM.
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En 2012, Chung et al. comparaient les scores globaux de la CSM (ainsi que des sous-
scores déterminés par analyse factorielle) entre les patients bipolaires de type 1 et 2 en phase
d’euthymie et les patients souffrant de troubles dépressifs récurrents (136). Aucune différence
significative n'était retrouvée entre ces 3 groupes de patients sur les scores globaux de la
CSM. Cependant, des différences significatives étaient mises en évidence dans certains des
sous scores. Ainsi les patients bipolaires de type 1 avaient un score de fatigue vespeérale plus
élevé que les bipolaires de type 2 et de meilleures capacités d'attention le matin que les
patients souffrant de trouble dépressif récurrent. L’objectif de cette étude était de retrouver
d'éventuels endophénotypes dans les caractéristiques circadiennes des patients bipolaires.
Des différences significatives ont été retrouvées. Cependant, elles ne concernaient que les
sous-scores de la CSM déterminés spécifiquement pour cette étude. Ces résultats semblent
difficiles a exploiter en I'état et montrent bien les difficultés techniques de I'étude des rythmes
circadiens chez les patients souffrant de TBP. Cependant, ils permettent d’espérer, avec des
études de plus grande ampleur, des résultats plus probants qui pourraient servir

d’endophénotypes et orienter la recherche.

La prescription d'un traitement par lithium était associée a une matinalité
significativement plus importante. Plusieurs travaux ont montré une action du lithium sur les
rythmes biologiques (137) (138) (111). Nos résultats pourraient indiquer un effet d'avance de
phase induit par le lithium. Une partie de son effet thérapeutique pourrait venir d'une

resynchronisation des rythmes circadiens.

Cet effet n'est pas sans évoquer celui des traitements du TAS. Les traitements par
mélatonine et par luminothérapie ont comme mécanisme d’action celui de I'avance de phase.
Ce mécanisme commun des traitements du TAS et des TBP pourrait bien étre un nouvel indice

de la parenté des deux troubles.

Nous n'avons pas retrouvé d'association significative entre les autres catégories
pharmacologiques prescrites et les scores bruts des variables circadiennes. Cependant, de
nombreux patients étaient traités par des associations médicamenteuses. Prendre en compte
individuellement chaque type d’association nous aurait demandé des effectifs extrémement
importants. L’interprétation était rendue d’autant plus difficile qu'il était impossible de prendre
en compte toutes les interactions de ces traitements. Des travaux construits specifiquement
dans le but de tester I'action des traitements médicamenteux sur les rythmes biologiques
seraient intéressants afin de mieux comprendre la part de leur mécanisme d'action liee aux
rythmes biologiques. De telles études pourraient permettre de personnaliser le traitement de
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nos patient en fonction de leur chronotype afin d’en optimiser I'action « correctrice des

rythmes ».

3.4.3. Les forces et faiblesses du travail
3.4.3.1. Forces

Notre travail traite d’'un domaine qui est actuellement en plein essor, celui des liens entre
les rythmes biologiques et les troubles psychiatriques. Ces liens sont étudiés dans I'expression
clinique des troubles psychiatriques aussi bien que dans leur étiopathogénie. lls semblent
également pouvoir étre utilisés dans le champ de la thérapeutique comme en témoigne entre
autres lefficacité des thérapies interpersonnelles avec aménagement des rythmes sociaux,

de la mélatonine ou de la luminothérapie.

|l s’agit d’un travail original. A notre connaissance, aucun auteur n’étudie simultanément
les marqueurs circadiens comportementaux et la prévalence du TAS dans une population de

patients bipolaires.

Nos critéres de sélection étaient larges afin d’obtenir une population aussi représentative
que possible des patients rencontrés dans la pratique courante. Elle incluait a la fois les
patients hospitalisés et ceux suivis en consultation. Les patients étaient inclus quelque soient
les comorbidités. Seuls les patients n’étant pas en mesure de répondre & nos questionnaires

n'étaient pas inclus.

Les indices de phénotypes comportementaux utilisés (CTI et CSM) ainsi que la SPAQ
ont montré une bonne stabilité dans le temps (123), ce qui limite les biais liés a I'état thymique
du patient lors de la passation des échelles ou & la période de I'année ou les données ou les
données sont recueillies.

3.4.3.2. Faiblesses / Limites / Voies d’amélioration

Comme tout travail de recherche, notre étude présente plusieurs biais potentiels liés a
la méthodologie employée.
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(i) Type d’étude

Notre travail était une étude transversale. Ce type d'étude est adapté pour la description
de caractéristiques d’'une population comme c'était notre objectif. Cependant, il présente
généralement un biais de mesure et un biais de confusion pouvant limiter I'interprétation des

résultats.

Il serait intéressant de conduire des travaux du méme type avec une méthodologie

différente (par exemple des études cas-témoins).

(ii) Population

Afin de limiter les biais dus a I'action des traitements pharmacologiques sur le sommeil
et les rythmes biologiques, il aurait été extrémement intéressant de réaliser ce travail sur un
groupe de patients sans traitement. Or notre population n’aurait alors pas été représentative
des patients rencontrés en pratique. Sa validité externe aurait été altérée. Par ailleurs, de telles
études sont presque toujours infaisables car peu éthiques. Les différentes classes
médicamenteuses prescrites @ nos patients sont toutes sources de facteurs de confusion
importants. Leur influence sur le sommeil et les rythmes circadiens a été montrée, méme si
les modalités de cette influence ne sont pas totalement comprises. On connait par exemple,
la propension des benzodiazépines a altérer I'architecture normale du sommeil, ou I'action
directe des anticonvulsivants et du lithium dans la régularisation des rythmes circadiens (137)
(138) (111). Il était pratiquement impossible de prendre en considération 'ensemble des effets

possibles liés aux différents traitements prescrits et a leurs fréquentes associations.

La taille de notre population était une limite importante de notre travail. Nous n’avions
pas de notion précise des écarts de score attendus mais il est possible qu'ils soient de faible
ampleur, auquel cas, seule une population de taille beaucoup plus élevée nous aurait donné
la puissance nécessaire pour les discriminer. Ceci n'était pas réalisable avec les moyens et le

temps a notre disposition.

Malgré notre volonté de réaliser une étude aussi « naturalistique » que possible, notre

travail présente, comme dans toute étude de ce type, des biais de sélection.

’adressage des patients uniquement par des praticiens hospitaliers et non libéraux a
pu sélectionner une population de patients avec une maladie plus sévére que la moyenne. La

proportion de patients hospitalisés était importante (plus du tiers).

Nous n'avons pu inclure que les patients qui étaient en mesure de repondre aux

guestionnaires. Nous avons ainsi sélectionné une population relativement stable cliniquement.
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Le CH Esquirol est organisé par poles. Nous avons recruté nos patients sur deux poles
de psychiatrie adulte, mais il existe un pdle d’addictologie ol sont pris en charge de nombreux
patients souffrant de TBP avec un diagnostic de trouble addictif comorbide. Nous n'avons pas
recruté de patients provenant du péle d’addictologie dans ce travail. De fagon indirecte, nous
avons donc sélectionné une population de patients bipolaires ayant moins de comorbidités
addictives. |l aurait été intéressant d'évaluer les caractéristiques des rythmes biologiques des
patients présentant a la fois un TBP et une comorbidité addictive. Néanmoins, ces patients
auraient apporté de nouveaux facteurs de confusion, notamment liés aux propriétés de

nombreux stupéfiants sur le sommeil et les rythmes circadiens.

(iiii) Outils d’évaluation

Les études utilisant des auto-questionnaires rétrospectifs possedent de fait un biais de
mémorisation. Dans notre travail, ce biais pourrait étre majoré par certains traitements
psychotropes dont les propriétés amnésiantes sont reconnues (hypnotiques en particulier). Il
pourrait également étre augmenté par les symptémes cognitifs inhérents aux troubles
bipolaires. Cependant, ces troubles cognitifs touchent principalement la mémoire de travail et

moins la mémoire épisodique, en jeu dans la réponse aux questionnaires.

Il est parfois reproché a I'échelle SPAQ de surestimer le diagnostic de TAS. Elle a
initialement été congu comme un outl d'aide au dépistage plus que comme un test

diagnostique.

Une approche alternative aurait été d'utiliser le spécificateur « avec saisonnalité » du
DSM IV-TR (Annexe 3). Mais les criteres de ce spécificateur sont, au contraire trés restrictifs.
La sensibilité pourrait ne pas étre suffisante pour diagnostiquer 'ensemble des patients avec
un trouble saisonnier (risque de faux négatifs).

3.4.4. Perspectives
3.4.4.1. Evaluation clinique et prise en charge thérapeutique

’évaluation des rythmes biologiques de nos patients n'est pas de pratique courante.
Cependant, elle semble d’'une grande pertinence, en particulier dans les troubles bipolaires.

En effet, les perturbations des rythmes circadiens et la saisonnalité sont trés fréquentes chez
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ces patients. Leur identification pourra permettre une meilleure personnalisation de la

surveillance clinique et de la prise en charge.

Ainsi, la découverte chez un patient d’'une saisonnalité marquée incitera le psychiatre a
rapprocher les consultations de suivi dans les périodes a risque. Il sera alors possible de
dépister plus t6t un éventuel épisode thymique et de le prendre en charge précocement, peut-
étre méme au stade prodromal. On peut en attendre une amélioration de la qualité de vie et

du pronostic fonctionnel pour ces patients.

Il sera également possible de prévoir des mesures prophylactiques renforcées dans ces
périodes (qu'il s’agisse d'adaptations médicamenteuses, de psychoéducation, de conseils sur

I'hygiéne du sommeil et sur les rythmes sociaux...).

|identification de fragilités des rythmes circadiens chez un patient orientera le praticien
vers des thérapeutiques spécifiques. Les Thérapies Interpersonnelles avec Aménagement
des Rythmes Sociaux (TIPARS) ont prouvé leur efficacité dans la prévention des rechutes
chez les patients souffrant de TBP (106) et une de leurs cibles principales et la régularisation

des rythmes circadiens.

Nous avons vu a quel point la saisonnalité est associée aux troubles bipolaires. Il est
donc essentiel de rechercher systématiquement un trouble bipolaire chez les patients
présentant un trouble affectif saisonnier. On évitera ainsi la prescription de traitements
antidépresseurs chez ces patients qui présentent un risque iatrogéne de virage maniaque ou

hypomaniaque.

3.4.4.2. Recherche

Considérer la saisonnalité comme un endophénotype des troubles bipolaires permet

d'imaginer de nombreux travaux de recherche :

- L'efficacité et la tolérance des traitements du TAS n’ont jamais été étudiées chez les
patients ayant un TBP avec saisonnalité. La luminothérapie pourrait étre une option
thérapeutique supplémentaire chez ces patients en cas de dépression résistante aux

traitements classiques. Un essai randomisé en double aveugle permettrait d’evaluer
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leur intérét chez ces patients comparativement a un groupe contréle de patients avec
TBP non saisonniers.

- Alinverse, les traitements thymorégulateurs n’ont jamais été étudies spécifiquement
chez ces patients avec TBP avec saisonnalité. On ne sait pas si leur efficacité et leur
tolérance différent par rapport a 'ensemble des patients avec TBP. Un essai

randomisé contr6lé en double aveugle serait 1a encore le protocole le plus adapté.

- Des travaux d'étiopathogénie pourraient également étre utiles en recherchant par
exemple les facteurs de risque spécifiques des TBP saisonniers par rapport a la
population générale et aux TBP non saisonniers. La part génétique de ces facteurs

de risque pourrait étre explorée au moyen d’études pangénomiques.
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4. Conclusion

Avec ce travail, nous avons décrit les caractéristiques des rythmes biologiques ainsi que
la prévalence du trouble affectif saisonnier dans une population de patients souffrant de

troubles bipolaires.

Nos données sont en accord avec celles retrouvées dans des travaux antérieurs pour
les scores de languidité / vigueur de l'inventaire du type circadien et les scores de matinalité.
Ces scores étaient en faveur d'une plus grande vespéralité et d’'une plus grande languidité
chez les patients bipolaires que dans la population générale. Nos données étaient contraires
a celles retrouvées habituellement pour le score de flexibilité / rigidité des rythmes. Il serait
intéressant réaliser de nouvelles études sur le sujet car il nexiste actuellement que peu de

travaux qui évaluent les scores de l'inventaire du type circadien chez les patients bipolaires.

Nous avons retrouvé une prévalence du TAS a 30,6%. Cette prévalence élevée par
rapport & la population générale est également retrouvée dans d’autres travaux (1) (2). Elle
confirme les liens forts existant entre les deux pathologies. Le TAS était nettement plus
représenté parmi les bipolaires de type 2 que les bipolaires de type 1 méme si cette différence

n’atteignait pas le seuil de significativite.

Nous n’avons pas retrouvé de différences significatives dans les parametres circadiens

comportementaux entre le groupe des TBP avec TAS et sans TAS.

Les patients ayant & la fois un TBP et un TAS avaient significativement plus de trouble

anxieux généralisé que les patients sans TAS.

Nous retrouvions une plus grande languidité chez les patients ayant un TBP de type 2
par rapport aux patients ayant un TBP de type 1 ce qui laisse supposer une plus grande
fragilité des rythmes biologiques dans les TBP de type 2.

Nous avons mis en évidence un chronotype plus matinal chez les patients traités par
lithium. D'autres travaux ayant retrouvé une action de ce traitement sur les rythmes
biologiques (137) (138) (111). Nos résultats représentent un indice sur les modalités de I'action
du lithium. Une partie de I'effet thérapeutique pourrait consister en un décalage de phase vers
une plus grande matinalité (avance de phase) ou plus globalement en une resynchronisation

des rythmes circadiens.

Ce travail comporte plusieurs biais méthodologiques. Une étude cas témoin avec un
recrutement d’'un nombre plus important de patients permettrait d’en corriger une partie. Des
modifications dans le mode de recrutement des patients pourraient ameliorer la

représentativité de la population incluse.
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Le domaine des interactions entre rythmes biologiques et troubles bipolaires enrichit
grandement notre connaissance de cette pathologie. lls sont a considérer dans I'évaluation et
la prise en charge de nos patients. lls ouvrent également la perspective d’avancées de la

recherche dans les domaines de la clinique, de la physiopathologie aussi bien que de la
thérapeutique des troubles psychiatriques.
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Liste des abréviations utilisées

ARNT :
BMAL1 :
CACNA1C:
CIM :
CLOCK :
CNV:
Cry:
CSM:
CRP:
CTl:
DSM :
GWAS :
HERV :
IL:
NIH :
NSC :
Per:
QIDS :
SAD :
SPAQ :
SRM :
TAG :

TAS :

acide ribonucléique de transfert

Brain and muscle ARNT like 1

Calcium channel voltage-dependent L type alpha 1C subunit

Classification Internationale des Maladies
circadian locomotor output cycles kaput
copy number variants

cryptochrome

composite scale of morningness

C-reactive protein

circadian type inventory

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
genome wide association study

human endogenous retrovirus

interleukine

National Institutes of Health

noyaux suprachiasmatiques

period

Quick Inventory Depression Scale

seasonal affective disorder

seasonal pattern assessment questionnaire
Social Rythm Metric

Trouble anxieux généralisé

trouble affectif saisonnier
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TBP : troubles bipolaires

TIP : thérapie interpersonnelle

TIPARS : thérapie interpersonnelle avec aménagement des rythmes sociaux

YMRS : Young Mania Rating Scale
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Annexe 1 : Composite scale of morningness (CSM)

D’apres Horne et Ostberg (120)

CSM: COMPOSITE SCALE OF MORNINGNESS

Les 13 questions suivantes concernent vos rythmes veille-sommeil et activité-repos. Cochez
une seule réponse par question,

I. En ne considérant que le rythme de vie qui vous convient le mieux, 4 quelle heure vous
léveriez-vous cn étant enticrement libre d’organiser votre journée 7

| entee Sh 00 ¢t 6h 30
entre 6h 30 et 7h 45
| entre 7h 45 et 9h 45
| entre 9hd45 et 11h 00
__lentre 1ThOO et midi

l
.
||
||
i

2. En ne considérant que le rythme de vie qui vous convient le micux, a quelle heure vous
coucheriez-vous sachant que vous €tes entitrement libre d’organiser votre soirée 7

|__|entre 20h 00 et 21h 00
| Jentre 21h 00 et 22h 15
|_Jentre 22h 15 et Oh 30
I _|entre Oh30 ¢t 1h 45
|__|entre Th 45 et 3h 00

3. Dans des conditions adéquates (environnement favorable, sans contraintes particuliéres, etc.),
a quel point cela vous est-il facile de vous lever le matin ?

|1 pas facile du tout
|__| pas tres facile

[ | assez facile

|__| trés facile

4. Comment vous sentez-vous durant la demi-heure qui suit votre réveil du matin ?

|__| pas du tout réveillé
|| peu éveillé
|| relativement éveillé
|| trés éveillé

5. Comment vous sentez-vous durant la demi-heure qui suit votre réveil du matin ?

|__}1irés fatigué

|| plutdt fatigué

[__| plutdt en forme

|__| tout & fait frais et dispos
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6. Vous avez décidé de faire un sport. Un ami vous suggére de faire deux fois par semaine des
séances d'une heure. Le meilleur moment pour lui est de 7 & 8 heures du matin. Ne considérant
que le rythme qui vous convient le micux, dans quelle forme pensez-vous étre 7

|__| Bonne forme

|__| Forme raisonnable

|| Vous trouvez cela difficile

|| Vous trouvez cela trés difficile

7. A quelle heure dans la soirée vous sentez-vous fatigué au point de devoir aller vous coucher ?

I lentre 26h 00 ¢t 21h 00
| lentre21h 00 et 22h 15
|__lentre 22h 15 et 0h 30
|__lentre Oh 30 et 1h 45

[ lentre 1h 45 et 3h 00

8. Vous devez étre & votre maximum de performance pour un examen écrit qui dure 2 heures. On
vous laisse libre de choisir ["heure & laquelle vous pensez étre le plus efficace. Ce sera:

|__| entre 8h 00 et 10h 00

|__entre 11h 00 et 13h 00
|__Jentre 15h 00 et 17h 00
[__lentre 191 00 et 21h 00

9. On entend souvent dire que telle personne est “du matin” et que tetle autre personne est “du
soir”. En ce qui vous concerne, vous seriez:

|__Jtout & fait **du matin”

L ] plutdt “du matin” que “du soir”
- plmot *du soir” que *du matin”
|__] tout & fait **du soir”

10. A quelle heure vous léveriez-vous en prévision d’une journée de travail de 8 heures que vous
étes totalement libre d’organiser ?

|__lavant 6h 30
|__] entre 6h 30 ¢t 7h 30
|| entre 7h 30 et 8h 30
|__| aprés 8h 30

11. Si vous deviez toujours vous lever & 6h 30, cela vous paraitrait ?

|__| affreusement difficile

|__| plutdt difficile et déplaisant
|__| déplaisant sans plus

|__| sans aucune difficulté
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12, Aprés une bonne nuit de sommeil, combien de temps vous faut-il pour éue pleinement
réveillé ?

|__| moins de {0 minutes
| entre [0 et 20 minutes
|__Jentre 21 ¢t 40 minutes
|__I plus de 40 minutes

13. Dans quelle partie de la journée étes-vous le plus actif 7

|__I nettement actif le matin (bien réveillé lc matin et fatigué le soir)
[__] plutdt actif le matin
|| plutdt actif le soir

|__J nettement actif le soir (fatigué le matin et bien réveillé le soir)
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COMPOSITE SCALE OF MORNINGNESS (CSM)

Smith et al. Journal of Applied Psychology 1989- 74(5), 728-738

CSM1

entre 5Sh 00 et 6h 30 =5
entre 6h 30 et 7h 45=4
entre 7Th 45 et 9h 45=3
entre 9h45 et 11h Q0= 2
entre 11h00 et midi= 1

Csm2

entre 20h 00 et 21h 00=5
entre 21h 00 et 22h 15=4
entre 22h 15 et Oh 30=3
entre Oh 30 et 1h 45=2
entre 1h 45 et 3h 00=1

CSMs.

pas facile du tout=1
pas trés facile=2
assez facile=3

trés facile=4

CSM4

pas du tout réveillé=1
peu éveilld=2
relativement éveillé=3
trés éveillé=4

CSM5

trés fatigué=1
plutdt fatigué=2
plutdt en forme=3

CSMB
Bonne forme=4
Forme raisonnable=3

Vous trouvez cela difficile=2

Vous trouvez cela trés
difficlte=1

CSM7

entre 20h 00 et 21h 00=5
entre 21h 00 et 22h 15=4
entre 22h 15 et Oh 30=3
entre Oh 30 et 1h 45=2
entre 1h 45 et 3h 00=1

CSM8

entre 8h 00 et 10h 00=4
entre 11h 00 et 13h 00=3
entre 15h 00 et 17h 00=2
entre 19h 00 et 21h 00=1

CSM9

tout a fait *du matin"=4
plutdt “du matin® que “du
soir'=3

plutdt “du soir” que *du
matin™=2

tout & fait “du soir"=1

CSM10

avant 6h 30=4

entre 6h 30 el 7h 30=3
entre 7h 30 et 8h 30=2
apres 8h 30=1

CSM11
affreusement difficile=1

plutét difficile et déplaisant=2

déplaisant sans plus=3
sans aucune difficulté=4

C8M12

moins de 10 minutes=4
entre 11 et 20 minutes=3
entre 21 et 40 minutes=2
plus de 40 minutes=1

CSM13

nettement actif le matin =4
plutét actif le matin=3
plutét actif le soir=2
nettement actif le soir =1

tout a fait frais et dispos=4
Le score total est la somme des 13 items (compris entre 13 et 55).

En population frangaise : (données du protocole génétique BP)

Bipoiar (n =101)  Controls (n = 72) p

CSM 36.94 (£7.9) 39.46(26.2) t=2.4 0.02

Les sujets atteints de T8 sont plus ‘du soir’.

Interprétation/utilité

Un score = 30 indique un sujet du solr, un score = 45 un sujet du matin, Entre les deux, les sujets sont
de type intermédiaire.
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Les patients atteints de TB sont souvent de typologie ‘du soir', sachant qu'avec I'age, le chronotype se
matinalise,

Les typologie 'du soir' ont plus d'habitudes irréguliéres de sommeil (voir avec le PSQI), s'exposent
moins & la lumiére du jour (vérifier le lien avec une éventuelle saisonnalité), ont une plus grande
latence d’endormissement et auraient plus d’anomalies métaboliques (notamment surpoids/obésité).
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Annexe 2
apres D

D)

INVENTAIRE DU TYPE CIRCADIEN

Les questions suivantes concernent vos habitudes quotidiennes et vos préférences. Merci d’indiquer ce que vous préférer faire ou pouvez faire mais pas ce que vous
gtre forcés de faire en raison d’engagements professionnels. Merci de répondre aux questions le plus rapidement possible (entourez une seule réponse par question).

presque

. " rarement.
jamais

parfois

en général

presque
toujours

(8} Avez-vous lendance & avoir besoin de plus de sommeil que les autres personnes 7

{b} Sivous aviaz a faite un cenain iravail au milleu de la nuit,
pensez vous que vous pourtiez le faire presque aussi facifement qu'a une heure plus normale de la journée ?

(¢} Est-ce gue vous trouvez quil est difficile de vous révelller corectement si vous &les réveillé 3 une heure inhabituelle ?

{d) Almez-vaus travailler & des heures inhabltuelles du jour ou de Ja nuit ?

(e} Sivous allez au lit lrés tard, avez-vous besain de dommir plus tard le lendemaln matin ?

{f) Sivous avezr beaucoup & faire, pouvez-vous travailler lard le soir pour lerminer sans &tre trop fatigué ?

{g) Yous sentez-vous endormi pendant un certain temps aprés le réveil le matin ?

{h} Trouvez vous aussl facile de travailler tard fa nuit que 151 le malin 7

{1} Sivous devez vous lever rés 18 un malin, avez-vous lendance & vous sentir faligué toute la joumnée 7

{j) Sediez-vous sussi content de faire quelque chose au milieu de 12 nuit que pendant la journée 7

{k}) Devez-vous comptar sur un révell, cu sur quelqu'un d'autre, pour vous réveiller le matin 7
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Inventaire du type circadien - Di Milia et al. 2005

Df Milia L, Smith PA, Folkard S. A validation of the revised circadian type inventory in a working
sample. Personaility and Individual Differences 39 (2005) 1293~1305

Cotatlon

1 = presque jamals / 2 = rarement / 3 = parfois / 4 = en général / 5 = presque toujours

Flexibility/rigidity score =2+ 4 + 6 + 8 + 10 (5-25)
Un score élevé indique une tendance a étre flexible,

Evalue la stabilité des habitudes de sommeil. Les sujels rigides sont moins capables d'aller se
coucher 161 et de dormir & des horaires Inhabituels,

Languidivigourous score =1 + 3+ 5+ 7+ 9 + 11 (6-30)
Un score élevé indigue une tendance 4 étre langulde,

Evalue I'amplitude des rythmes. Les sujets languides ont des difficultés 4 lutter contre la somnolence
et se sentent 18thargiques aprés une nuit courle.

Les sujets vigoureux et flexibles sont mieux ajustés dans leurs rythimes circadiens,

En population frangaise : {dannées du protocole génétique BP)

Bipolar Controls Statistical analysls

(n=101) (n=72) Test slatistic  p

CTI-FR {Flexible/Rigid) 12.23 (x4.4) 13.67 {14.6) =2.1 0.037
CTI-LV (Languid/Vigorous) 19.16(+5.9) 15.64(#4.5) t=-4.4 <0001

o) BRI

Les sujets atieints de TB sont moins flexibles el plus languides (donc moins bien adaplés dans leurs
rythmes circadiens).

Interprétation/utilité

Les sulets vigoureux sont plus alertes que les sujets languides durant 1a journée et sont moins
influencés par inertie de sommeil au réveil, Les sujets vigoureux ont besoin de moins de sommaeil.

Les sujets flexibles ont également besoin de moins de sommail que les sujets rigides.

A metire en lien avec le PSQI afin de déterminer si le sujet a des rythmes et un lemps de sommeil
adaplés el 5'il se sent somnolent dans la journée (en lien avec 'Epworth).

Orlente vers des stratégies psycho-éducatives autour de Phygiéne de sommeil,
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Annexe 3 : Spécificateur de saisonnalité, DSM-IV-TR (121)

Spécifier si :
Avec caractére saisonnier (peut s'appliquer aux modalités évolutives
des Episodes dépressifs majeurs, des Troubles bipolaires I et Il ou du
Trouble dépressif majeur récurrent).

A. 1l existe une relation temporelle réguliére entre la survenue des Epi-
sodes dépressifs majeurs du Trouble bipolaire I ou bipolaire 11 ou du
Trouble dépressif majeur récurrent et une période particuliére de
I'année (p. ex., début régulier des Episodes dépressifs majeurs a
'automne ou en hiver).

N.-B. :Ne pas inclure les cas Ot il y a une relation évidente entre la saison et un
stress psychosocial (p. ex., chdomage régulier chaque hiver),

B. Les rémissions complétes (ou la transformation d'une dépression en
unc manie ou une hypomanic) surviennent aussi au cours d'une
période particulié¢re de l'année (p. ex., disparition de la dépression au
printemps).

C. Présence d'au moins deux Episodes dépressifs majeurs au cours des
deux derniéres années, confirmant la présence d'une relation tempo-
relle saisonniére selon la définition des critéres A et B. Aucun Episode
dépressif majeur de caractére non saisonnier n'est survenu au cours
de cette période.

D. Au cours de la vie entiére du sujet, les Episodes dépressifs majeurs
saisonniers (décrits ci-dessus) sont nettement plus nombreux que les
Episodes dépressifs majeurs non saisonniers.
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Annexe 4 : Critéres d’un épisode dépressif majeur, DSM-IV-TR (121)

A &u moins cing des symptdmes suivants doivent avoir é1é présents pendant une méme période
d'une durée de deux semaines et avoir représenté un changement par rapport au
fonctionnement antérieur | au moins un des symptdmes est soit (1) une humeur dépressive,
soit {2) une perte d'intérét ou de plaisir.

N.B. : Ne pas inclure des symptémes qui sont manifestement imputables a une affection meédicale
générale, 3 des idées déliranies ou & des hallucinations non congruentes & I'humeur.

{1} Humeur dépressive présente pratiguement toute la journée, presque lous les jours,
signalée par le sujel (p. ex., pleure). N.B. : Eventuellement irritabilité chez l'enfant et

l'adolescent.

Diminution marguée de l'intérdt ou du plaisic pour foutes ou presque loutes les

aclivités, pratiquement toute la journée, presque tous les jours (signalée par le sujet

ou observée par les autres).

{3) Perle ou gain de poids significatif en I'absence de régime (p. ex., modification du
poids corporel en un mois excédant 5 %}, ou diminution ou augmentation de I'appétit
presque tous les jours. N.B.: Chez l'enfant, prendre en comple I'absence de
Faugmentation de poids attendue.

{4) Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

{5) Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours {(constaté par les
autres, non limité & un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement intérieur).

{6) Fatigue ou perte d'énergie presque tous les jours.

{7) Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut &tre
délirante) presque tous les jours {pas seulement se faire grief ou se sentir coupable
d'étre malade).

{8) Diminution de aptitude & penser ou & se concenlrer ou indécision presque tous les
jours {signalée par le sujet ou observée par les autres).

{9) Pensées de mort récurrentes {pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires
récurrentes sans plan précis ou tentative de suicide ou plan précis pour se suicider.

@

g

3. Les symptdmes ne répondent pas aux critéres d’épisode mixle.

C. Les symptdmes induisent une soufirance cliniquement significative ou une altération du
fonctionnement social, professionnel ou dans d'autres domaines importants.

D. Les sympldmes ne sont pas impulables aux effets physiologiques directs d'une subslance (p.
ex., une substance donnant lieu & abus, un médicament) ou d'une affection médicale générale
{p. ex., hypothyroidie).

E. Les symptdmes ne sont pas mieux expliqués par un deuil, c'est-a-dire aprés la mort d'un étre
cher, les symptdmes persistent pendant plus de deux mois ou s'accompagnent d'une
altération marquée du fonclionnemen!, de préoccupations morbides, de devalorisation,
d'idées suicidaires, de symptdmes psychotiques ou d’un ralentissement psychomoteur.
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From © Ellen Frank, Guilford Press 2005
ECHELLE METROLOGIQUE DE RYTHMES SOCIAUX ~ SRM II (Version Francaise modifiée - Dr T BOTTAI) - BIPOLAIRE

Consignes :
Inscrivez I'heure a laquelle vous souhaiteriez idéalement faire ces activités quotidiennes Semaine du:
Indiquez le jour de la semaine dans chaque colonne (lundi, mardi, mercredi ...) au:

Notez I'heure a laquelle vous avez réellement fait ces activités chaque jour
Indiquez si des personnes ont été impliquées dans l'activité : O=seul(e) ; 1= autre personne présente ; 2= autre(s) personne(s) motivante(s)

ACTIVITE HEURE JOUR1 JOUR2 JOUR 3 JOUR 4 JOURS JOUR 6 JOUR 7
IDEALE

HEURE | Pers HEURE | Pers HEURE | Pers HEURE | Pers HEURE | Pers HEURE | Pers HEURE | Pers

Lever

1er contact
avec une
personne

Débutd'une
activité

Diner

Coucher

Evaluation de 'humeur
entre-5et+5

-5 = trés déprimé

+5 = trés euphorigque
Evaluation du niveau
d'énergie entre -5 et +5
-5=trés lent & fatigué
+5= trés énergique, actif

Echelle métrologique des rythmes sociaux

Evénement marquant
relationnel

Bottai, 2010 (140)

Humeur : -5= tres déprimé, 0= normal, +5= trés euphorique  Energie : -5= trés lent et fatigué, 0= normal, +5= trés énergique et actif

Nom & Prénom :

aprés

Dl
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Annexe 6 : Questionnaire d’inclusion

~ Numéro d'inclusion :

Données patient

Age :

Sexe :

Niveau d’études (brevet, bac, bac+...) :

Travail : oui / non

Si oui : horaires réguliers / travail posté / travail de nuit / autre :

Enfants : oui/ non ;

Antécédents personnels d’épisodes dépressifs, maniaques :

Antécédents familiaux psychiatriques :

Trouble bipolaire : type 1/ type 2
Age du début des troubles :

Traitement actuel :

Comorbidités (MINI) :
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Annexe 7 : Young Mania Rating Scale (YMRS)

D'apres Favre, 2003 (141)

ECHELLE DE MANIE de R.C._-YOUNG (YMRS)

CONSIGNES : Guide pour attribuer des points aux items : le but de chaque item est d’estinier la sévérité de cette
anomalie chez le patient. Lorsque plusiewrs descriptions sont données pour un degré particulier de sévérité, une seule
description est suffisante pour pouvoir attribuer ce degré. Les descriptions données sont des guides. On peut les
ignorer si ¢’est nécessaire powr évaluer la sévérité, mais ceci doit plutét étre 'exception que la régle.

t. Elevation de I"humeur

0. Absente

I. Légérement ou possiblement ¢levée lorsqu’on IMinterroge

2. Elévation subjective nette ; optimiste, plein d’assurance ; gai ; contenu appropri¢
3. Elevée, au contenu appropriée, plaisantin

4. Euphorique ; rives inappropriés ; chante

2. Activité motrice ¢t énergic augmentées

0. Absentes

1. Subjectivement élevées

2. Animé ; expression gestuelle plus élevée

3. Energie excessive ; parfois hyperactif ; agité (peut étre calmgé)

4. Excitation motrice ; hyperactivité continuelle (ne peut étre caling)

3, Intérét sexuel

0. Normal, non augmenté

1. Augmentation légere ou possible

2, Clairement augmenté lorsqu’on "interroge

3. Parle spontanément de la sexualité ; élabore sur des thémes sexuels ; se déerit comme étant hyper sexucl
4. Agissements sexuels manifestes (envers les patients, les membres de I’équipe, ou I'évaluateur)

4, Sommeil

0. Ne rapporte pas de diminution de sommeil

1. Dort jusqu*a une heure de moins que d’habitude

2. Sommeil réduit de plus d’une heure par rapport & d’habitude
3. Rapporte un moins grand besoin de sommeil

4. Nie le besoin de sommeil

5. Irritabilité

0. Absente

2. Subjectivement augmentée

4, Irritable par moment durant I'entretien ; épisodes récents d’énervement ou de colére dans le service
6. Fréquemment irritable durant Pentretien ; brusque ; abrupt

8. Hostile, non coopératif ; évaluation impossible

6. Discours (débit et quantité)

0. Pas augmenté

2. Se sent bavard

4. Augmentation du débit et de 1a quantité par moment ; prolixe par moment

6. Soutenu ; augmentation consistante du débit ou de la quantité ; difficile 4 interrompre

8. Sous pression ; impossible & interrompre ; discours continu

7. Langage - troubles de Ia pensée

0. Absent

1. Circonstanciel ; Iégére distractivité ; pensées rapides

2. Distractivit¢ ; perd le fil de ses idées ; change fréquemment de sujet ; pensées accélérées
3. Fuite des idées ; réponses hors sujet ; difficile & suivre ; fait des rimes ; écholalied. Incohdrent ; communication
impossible
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8. Contenu

. Normal

. Projets discutables ; intéréts nouveaux

. Projet(s) particulier(s) ; hyper religicux

6. ldées de grandeur ou de persécution ; idées de référence
8. délires ; hallucinations

=V 6 B ]

9. Comportement agressif ¢t perturbateur

0. Absent, coopératif

. Sarcastique ; parle fort par moment, sur la défensive

4. Exigeant ; fait des menaces dans le service

6. Menace I'évaluateur ; crie ; évaluation difficile

8. Agressif physiquement ; destructeur ; évaluation impossible

10. Apparence

0. Soignée et habillement adéquat

1. Légérement négligé

2. Peu soigné ; modérément débraillé ; trop habillg

3. Débraillé ; & moiti¢ nu ; maquillage criard

4. Complétement négligé ; orné ; accoutrement bizarre

11, Introspection

0. Présente ; admet étre malade ; reconnait le besoin de traitermnent

1. Eventuellement malade

2. Admet des changements de comportement, mais nie 1a maladie

3. Admet de possibles changements de comportement, mais nie la maladie

4. Nie lout changement de comportement
1

Traduction S Favre, J.-M. Aubry, A, McQuillan, G. Bertschy
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Annexe 8 : Quick Inventory Depressive Scale

D'aprés Rush, 2006 (142)

AUTO-QUESTIONNAIRE COURT SUR LES SYMPTOMES DE LA DEPRESSION
(Version francaise de 1a QIDS-SR16)

PARTIE 1 : Powr chaque item, veuillez entourer l'affirmation qui correspond le mieux a
votre situation des 7 derniers jours.
I. Endormissement :

0 Je ne mets jamais plus de 30 minutes & m’endormir.

1 Moins d'une fois sur deux, je mets au moins 30 minutes a m’endormir,

2 Plus d'une fois sur deux, je mets au moins 30 minutes 8 m’endormir.

3 Plus d'une fois sur deux, je mets plus d’une heure & m’endormir,

2, Sommeil pendant la nuit :
0 Je ne me réveille pas la nuit.
1 I’ai un sommeil agité, léger et quelques réveils brefs chaque nuit.
2 Je me réveille au moins une fois par nuit, mais je me rendors facilement,
3 Plus d'unc fois sur deux, je me réveille plus d’une fois par nuit et reste éveillé(e) 20 minutes ou plus.

3. Réveil avant I'heure prévue :
0 La plupart du temps, je me réveille 30 minutes ou moins avant le moment ott je dois me lever,
| Plus d'une fois sur deux, je me réveille plus de 30 minutes avant le moment ot je dois me lever,

2 Je me réveille presque toujours une heure ou plus avant le moment ott je dois me lever, mais je finis
par me rendormir.

3 Je me réveille au moins une heure avant le moment ot je dois me lever et je n’arrive pas a me
rendormir.

4. Sommeil excessif :
0 Je ne dors pas plus de 7 a 8 heures par nuit, et je ne fais pas de sieste dans la journée.
1 Je ne dors pas plus de 10 heures sur un jour entier de 24 heures, siestes comprises.
2 Je ne dors pas plus de 12 heures sur un jour entier de 24 heures, siestes comprises.
3 Je dors plus de 12 heures sur un jour entier de 24 heures, siestes comprises.

5. Tristesse :
0 Je ne me sens pas triste.
1 Je me sens triste moins de la moitié du temps.
2 Je me sens triste plus de la moitié du temps.
3 Je me sens triste presque tout le temps.

6. Diminution de P’appétit :
0 J'ai le méme appétit que d’habitude.
1 Je mange un peu moins souvent ou en plus petite quantité que d’habitude.
2 Je mange beaucoup moins que d’habitude et seulement en me forgant.

3 Je mange rarement sur un jour entier de 24 heures et seulement en me forgant énormément ou quand
on me persuade de manger.

7. Augmentation de l'appétit :
0 J’ai le méme appétit que d’habitude.
I Jéprouve le besoin de manger plus souvent que d’habitude.
2 Je mange régulierement plus souvent et/ou en plus grosse quantité que d’habitude.
3 Jéprouve un grand besoin de manger plus que d'habitude pendant et entre les repas.

8. Perte de poids (au cours des 15 derniers jours) :
0 Mon poids n’a pas changé.
1 J’ai ’impression d’avoir perdu un peu de poids.
2 Jai perdu | kg ou plus,
3 J’ai perdu plus de 2 kg.

CHASSANG Thomas | Theése d'exercice | Université de Limoges | Septembre 2015
118

= ND




9. Prise de poids (au cours des 15 derniers jours) ;
0 Mon poids n’a pas changé,
1 J’ai 'impression d’avoir pris un peu de poids.
2 J7ai pris 1 kg ou plus.
3 Jai pris plus de 2 kg,

PARTIE 2 : Pour chaque item, veuillez entourer 'affirmation qui correspond le mieux a
votre situation des 7 derniers jours.

10. Concentration/Prise de décisions ;
0 I n’y a aucun changement dans ma capacité habituelle & me concentrer ou & prendre des décisions.
1 Je me sens parfois indécis(e) ou je trouve parfois que ma concentration est limitée.
2 La plupart du temps, j'ai du mal & me concentrer ou 4 prendre des décisions.

3 Je n’arrive pas me concentrer assez pour lire ou je n’arrive pas a prendre des décisions méme si elles
sont insignifiantes,

11. Opinion de moi-méme :
0 Je considére que j'ai autant de valeur que les autres et que je suis aussi méritant(e) que les autres.
1 Je me critique plus que d’habitude,
2 Je crois fortement que je causc des problémes aux autres.
3 Je pense presque tout le temps a mes petits et mes gros défauts.

12. 1dées de mort ou de suicide
0 Je ne pense pas au suicide ni a la mort.
I Je pense que Ia vie est sans intérét ou je me demande si ¢lle vaut la peine d'étre vécue.
2 Je pense au suicide ou a la mort plusieurs fois par semaine pendant plusicurs minutes.

3 Je pense au suicide ou a la mort plusieurs fois par jours en détail, j’ai envisagé le suicide de maniére
précise ou j’ai réellement tenté de mettre fin a4 mes jours.

13. Enthousiasme général :

0 Il n’y pas de changement par rapport 4 d’habitude dans la maniére dont je m’intéresse aux gens ou
mes activités,

1 Je me rends compte que je m’intéresse moins aux gens et 4 mes activités.

2 Je me rends compte que je n’ai d’intérét que pour une ou deux des-activités que j'avais auparavant.
3 Je n*ai pratiquement plus d'intérét pour les activités que j'avais auparavant.

14. Energie :
0 J'ai autant d'énergie que d'habitude.
1 Je me fatigue plus facilement que d’habitude.

2 Je dois faire un gros effort pour commencer ou terminer mes activités quotidiennes (par exemple, faire
les courses, les devoirs, la cuisine ou aller au travail).

3 Je ne peux vraiment pas faire mes activités quotidiennes parce que je n’ai simplement plus d'énergie.

15. Impression de ralentissement :
0 Je pense, je parle et je bouge aussi vite que d’habitude.
1 Je trouve que je réfléchis plus lentement ou que ma voix est étouffée ou monocorde.

2 Il me faut plusieurs secondes pour répondre a la plupart des questions et je suis slir(e) que je réfléchis
plus lentement,

3 Je suis souvent incapable de répondre aux questions si je ne fais pas de gros efforts.

16. Impression d'agitation ;
0 Je ne me sens pas agité(e).

1 Je suis souvent agité(c), je me tords les mains ou j’ai besoin de changer de position quand je suis
assis(e).

2 J'éprouve le besoin soudain de bouger et je suis plutdt agité(e).
3 Par moments, je suis incapable de rester assis(e) ¢t j’ai besoin de faire les cent pas.
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Annexe 9 : Seasonal Pattern Assessment Questionnaire

D’apres Rosenthal, 1987 (118)

Le propos de ce questionnaire est de découvrir comment votre humeur et votre comportement changent
d'une saison a l'autre.

Nous sommes intéressés par votre expérience, et non par ce que vous avez pu observer chez les
autres.

1. Quelle est l'intensité des changements avec les saisons :

Pas de Changement | Changement | Changement Chapgement
> - . extrémement
changement faible modére marqué .
marqué
Durée de
sommeil 0 ! 2 3 4
Activité sociale 0 1 2 3 4
Humeur (bien-
étre) 0 1 2 3 4
Poids 0 1 2 3 4
Appétit 0 1 2 3 4
Niveau
d'énergie 0 1 2 3 4

2. Si votre comportement change avec les saisons, le ressentez-
vous comme un probleme ?

o Non o Oui, c'est un probléme pour moi :
- faible
- modéré
- marque
- trés marqué
- handicapant

g w N -
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Serment d’Hippocrate

En présence des mailres de celte école, de mes condisciples, je promets

et je jure d’élre fidéle aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la
médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie
ou de situation sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe,

ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les moeurs ni a favoriser les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de

mes confreres. Conscient de mes responsabilités envers les patients, je
continuerai a perfectionner mon savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de

l'estime des hommes et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure,
puissé-je avoir un sort contraire.
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Thomas CHASSANG

Troubles bipolaires et rythmes biologiques : une eétude des
caractéristiques circadiennes et 'de saisonnalité d’une population de
patients souffrant de troubles bipolaires

Résumé :

Les patients souffrant de troubles bipolaires (TBP) présentent des perturbations de leurs rythmes
biologiques. Ces perturbations se traduisent par des anomalies des rythmes circadiens et une
frequence importante d'épisodes thymiques saisonniers. Nous avons voulu évaluer dans un premier
temps les caractéristiques des rythmes biologiques: ainsi que la prévalence du trouble affectif
saisonnier (TAS) dans une population de 36 patients souffrant de TBP. Nous avons utilisé la
Composite Scale of Morningness (CSM), Finventaire du Type Circadien (CTI) et le Seasonnal
Pattern Assessment Questionnaire (SPAQ). Nous avons ensuite recherché des associations de ces
paramétres entre eux et avec d’'autres critéres (socio-démographiques, comorbidités, traitements
utilisés). Nous avons retrouvé une plus grande vespéralité, une plus grande languidité et une
flexibilité plus importante des patients bipolaires compares a la population générale. La prévalence
du TAS était de 30,6%, affectant plus les TBP de type 2 que de les TBP de type 1. Nous ne
retrouvions pas de différence significative entre les patients « avec TAS » et «sans TAS » aux
scores de CTl et CSM. Les patients souffrant d'un TBP de type 2 avaient des scores de languidité
du CTI plus élevés que les TBP de type 1. La présence d'un traitement par lithium était associée a
des scores de matinalité plus importants. En dehors des scores de flexibilité du CTI, la description
de notre population était conforme aux résultats d’autres études sur les caractéristiques
circadiennes et la prévalence du TAS. Ces résultats attestent de limportance des rythmes
biologiques dans la compréhension de .la physiopathologie et de la thérapeutique des troubles
bipolaires.

Mots-clés : troubles bipolaires, trouble affectif saisonnier, rythmes circadiens, saisonnalité

Bipolar disorders and biological rythms: a study of circadian
characteristics and seasonnality in a population of patients with bipolar
disorders to

Abstract:

Patients with bipolar disorders (BD) have biological rhythms disruptions. Those disruptions result
into circadian rhythms disorders and frequent seasonal mood episodes. At first, we wanted to
assess biological rythms characteristics and seasonal affective disorder (SAD) prevalence in a
population of 36 BD patients. We used the Composite Scale of Morningness (CSM), the Circadian
" Type Inventory (CT!) and the Seasonnal Pattern Assessment Questionnaire (SPAQ). Then, we
looked for associations within these parameters and with other criteria (socio-demographic,
comorbidities, prescribed drugs). We found a greater eveningness, a greater languidity and- a
greater flexibility for bipolar patients compared with general population. SAD prevalence was 30.6%
affecting more type 2 than type 1 BD. We didn't find any- significant difference between patients
“with SAD” and “without SAD” for CTl or CSM scores. Patients with type 2 BP had greater languidity
scores than type 1 BP patients. Lithium treatement was associated with greater morningness
scores. Apart from CTI flexibility scores, our population’s circadian rhythms was in accordance with
other studies’ results regarding circadian characteristics and SAD prevalence. Those results attest
to the importance of biological rhythms to understand physiopathology and therapeutics of bipolar
disorders.

Keywords : bipolar disorder, seasonal affective disorder, circadian rythms, seasonality



