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Résumé anglaig42 lignes)

Introduction: Bipolar disorder (BD) is a life course illness; although there is increasing
awareness of the many personal, social and economic consequences of the iliness in older
adults. However, it is important to emphasize that BD usually begins in late adolescence or
early adulthood and 75% cases have a first episode. This early onset and the associated level
of disability mean that BD is the 4th leading cause of global disease burden in adolescents and
young adults. Internationally, mental health services are increasingly striving to diagnose and
treat BD as early as possible to try to prevent poor outcomes. In addition, researchers are
using methods employed previously in psychosis studies as these may help us to recognise the
earliest manifestations of BD. If it is possible to identify suleshold and ‘ultra high risk’

syndromes for BD, this might lead to new interventions that could target the prevention of

first episodes of mania. One approach to understanding these risk syndromes is to examine

prospective community cohort studies and BD offspring studies.

Methods: This paper reviews prospective cohort studies that identify robust risk factors in for
early illness onset, which was defined as age at onset of BD between 15-25 years.

Results: We found that although >50% of individuals who developed BD had developed a
putative BD prodrome prior to 14 years of age, this usually began with non-specific

symptoms that overlap with similar presentations for those who later develop psychosis or
severe depression. However, there are some features that seem to better identify groups with a
BD ‘at-risk’ syndrome. This syndrome is frequently composed of several factors such as

mood lability, depressive episodes, prior anxiety, sleep and/or conduct disorders, attention

and concentration impairment, altered energy patterns, and a family history of mania and/or
depression. . The iliness course appeared composed with mini-clusters of early possible
predictors i.e with episodic and recurrent prodromal features rather than a chronic symptom
pattern. During the early phases of BD, most affective disturbances reported were depressive

in polarity and started during adolescence without manic or mixed or psychotic depressive
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episodes onset before puberty. The pathogenesis of BD demonstrates a gradual progression

from non-specific to more specific symptoms and then to frank BD features.

Conclusion: Prospective community and offspring BD cohort studies are approaches that
together can help us understand the evolution of BD and allow us to define the developmental
pathways. Further, ideffifiing subjects with BD ‘at-risk’ syndrome with a clinical staging

model may allow benign interventions in first-line treatmeas neuroprotective agents such

as essential fatty acids- and in second line more potentially harmful treatments reserved for

severe or resistant cases.

Résumé francais

Le trouble bipolaire (TB) est une maladie chronique qui commence généralement en fin
d'adolescence et dont les retentissements personnels, sociaux et économiques de la maladie
sont nombreux. Ce début précoce et le niveau d'incapacité associé a la maladie en fait la
quatrieme cause mondiale de morbi-mortalité chez les personnes de moins de 25 ans. Ainsi, a
I'échelle internationale, les services de santé mentale skeffale diagnostiquer et de traiter

le plus précocement possidis sujets atteints de TB afin d’en améliorer le pronostic. De

méme, un nombre de travaux de recherche croissant tente de dépister les manifestations
précoces du TB dans 1’espoir que I’identification des formes atténuées ou a haut risque de la

maladie puissent améliorer les prises en charge et prévenir d’un premier épisode maniaque.

Les études de cohorte prospectives communautaires et d’enfants de parents atteints sont des
approches possibles pour comprendre le syndrome a risque d’évolution vers un TB et feront

I’objet de notre revue. Ainsi, les études de cohorte communautaires et d’apparentés sains ont

montré que plus de la moitié des sujets développant un TB présentent des signes non
spécifiquesavant 1’age de 14 ans. Le syndrome a risqué’évolution vers une pathologie du

spectre TB est composé de plusieurs facteurs de risque dont les principaux semblent étre la
labilité de I’humeur, un épisode dépressif, des troubles anxieux, des troubles du sommeil et du
comportement, des troubles de dancentration, une baisse/hausse d’énergie, une histoire
familiale de manie et/ou de dépression. La pathogénie du TB progresse de symptébmes non-
spécifiqgues vers un tableau de plus en plus franc et spécifique, et ceci de maniére dose-
dépendante. Des outils de caractérisation des populations a haut-risque sont proposés et
apparaissent prometteurs. Ils nécessitettitte évalués de maniére prospective afir’établir

leur validité prédictive et leur efficience clinique.



Prédire le trouble bipole2 4

Prédire le trouble bipolaire :

Que pouvons nous apprendre des études prospectives de cohortes ?

1. Introduction

Le trouble bipolaire (TB) est une maladie psychiatrique sévere, multifactorielle et
hérédité complexe. Le TB est de présentation clinique hétérogéne, dont la prévalence va de
1% erviron si I’on considére le TB dit de type I (constitué d’au moins une phase maniaque)
jusqu’a 4,4% si I’on considére 1’ensemble du spectre bipolaire [1,2]. Selon I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), 1B est la sixieme cause de handicap par année de vie parmi
toutes les maladies [3Prés de la moitié des sujets atteintsT&edéveloppe le trouble avant
21 ans [4]. Les patients jeunes non traités sont a risque de développer une maladie chronique
avec une incidence élevée de rechute et au pronostic plus sévere [5]. La réciproque est tout
aussi vrai, indiquant qu’un traitement précoce par thymorégulateur est associé a 1) une
meilleure réponse au traitement du sujet et 2) a un meilleur pronostic [6]. Malgré ces données
effrayantes, le TB présente un délai diagnostic extrémement long (environ 10 ans), avec
jusqu’a 4 diagnostics portés antérieurs a celui de TB pour 60% des sujets atteints [7].

Une intervention précocéans 1’histoire du trouble bipolaire apparait donc essentielle
[8,9]. Pour intervenir tot, il faut savoir identifier correctement les signes précoces de la
maladieet I’'une de ces stratégies est un dépistage et suivi des sujets a haut-risque [10,11]. Or
la psychopathogénie du trouble bipolaire est mal conmuggré 1’identification
encourageante de plusieurs biomarqueurs spécifiques : génétiques, cognitifs, circadiens,
d’imagerie, biochimiques et inflammatoires [2]. Prédire le trouble bipolairevoila tout I’enjeu
des années a venir pour cette maladie [12,13]. Nous proposerons ici une synthése critique de
la littérature apportant des pistes et connaissances récentes des phases a risque (prodromiques)
du TB.

2. Enseignements des larges cohortes en population générale
Les études de cohorte en population générale sont particulierement intéreasantes
plusieurs égards. Elles permettent :
1) Par leur caractere prospectifapprécier la course et évolution naturelle de la
maladie bipolaire en validant ainsi 1’existence d’une phase prodromique de la

maladie.
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2) De se situer dans une population représentdtidéensemble de la population
et donc d’avoir des données généralisables et extrapolables.

3) D’¢viter certains biais méthodologiques d’évaluation dont celui de
mémorisation présent dans les études transversales ou rétrospectives.

4) D’utiliser des outils diagnostics et de mesure validés.

Ces ¢études communautaires se sont centrées sur les tranches d’age inférieures a 25 ans
et donc sur les formes précoces. La raison a cela est simple: 70% des individus qui
développeront un trouble bipolaire présenteront des premiers symptémes entre 15-25 ans [14]
et le trouble bipolaire a début précoce est de présentation clinique plus homogéne et sévere
[2].

Ces données sont confirmées par ces études communautaires, avec un tableau général
trés intéressant apporté par 1’étude de Kim-Cohen et collaborateurs a travers leur cohorte de
naissance de Dunedin en Nouvelle-Zélande [15]. lls observent que les sujets diagnostiqués
TB présentaient pour 74 d’entre eux un trouble dans 1’enfance avant 18 ans et pour 50%
avant 15 ans [15]. In autre c6té Costello et collaborateurs ont trouvé, dans une large étude
prospective communautaire nordenthe Great Smoky Mountains Study (GSMS), que
I’expression clinique compléte du TB n’apparaissait seulement que vers 14 ans [16]. Ces
résultats nous irite a penser que 1’expression du syndrome a risque du TB est avant 14 ans

pour au moins la moitié des individus diagnostiqués TBge adulte.

Par ailleurs, Costello et collaborateurs ont indiqué dans leurs premiéres analyses de leur
large étudeGSMS que sur les 307 enfants inclus, 100 (33%) se sont vu porter plus d’un
diagnostic [17]. Une étude ultérieure portant sur 717 enfants agés de 5 a 22 ans confirme ces
résultats et indique que pour les sujets développant un TB caractéristique, ces derniers
développaienta I’adolescence davantage de comorbidités psychiatriques telles 1’anxiété
(Odds Ratio—- OR=19,96), plus de dépressions (OR=5,34), plus de comportements
perturbateurs (i.e trouble des conduites et trouble oppositionnel ; OR = 6,28) et de troubles de
la personnalité (OR=6,81) [18]. De maniére intéressante, les auteurs observaient que ces
mémes sujets développaient a 1’dge adulte plus d’abus/dépendance aux substances (OR=8,75)
et de comportements perturbateurs (OR=7,43) [18].

De plus, Kim-Cohen et collaborateurs ont observé également que dans les 3% de sujets
développant un TB (29 individus au total sur 922 suivis), le diagnostic avait été précédé par

des troubles oppositionnels ou des condulteBenfance (OR=2,5), une dépression infantile
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(OR=3,3) et/ou une anxiété infantile (OR=2,1) [15]. Ces caractéristiques cliniques antérieures
au TB ne lui étaient pas spécifiques et ont également été associées aux phases précoces des
troubles unipolaires et des psychoses [15]. Ainsi, la phase précoce du TB est empreint de

comorbidités psychiatriques et semble aspécifique.

Lewinsohn et collaborateurs, dans leur étude communautaire portant sur 1709 sujets,
ont exploré la stabilité et les conséquences a I’dge adulte des TB diagnostiqués a
I’adolescence dans leur forme compléte ou sub-syndromique [19]. La prévalence observée du
TB est un premier point intéressant, montrant pour la forme sub-syndromique une prévalence
importante de 5% en comparaison a la prévalence du TB complet de 1% a 1’adolescence et de
2,6% a l’age adulte [19]. De maniére intéressante également, ils ont observé que les
diagnostics portés de TB subadromiques 1’étaient essentiellement a 1’adolescence avec
aucun nouveau diagnostic porté de ce type a I’age adulte [19]. De plus, le TB infantile sub-
syndromique ne semblait pas uniquement lié et spécifique & une évolution vers un TB adulte
complet (2,1% alors que le groupe a TB complet a I’adolescence présentait une incidence
attendue plus élevée a 1’dge adulte (27,3%). Ainsi a I’age adulte le groupe au TB sub-
syndromique évoluait auspar rapport au groupe a TB complet a 1’adolescence vers un
trouble unipolaire (40,9%), une anxiété (13,3% contre 7,1% pour le groupe a TB complet a
I’adolescence), des abus/dépendance a 1’alcool (17% contre 26,7% respectivement), des
abus/dépendance aux drogues (2,3% contre 13,3% respectivement) et un diagnostic de trouble

de personnalité antisociale ou état-limite (10,9% contre 26,7% respectiy¢hdgnt

L’étude de Angst et collaborateurs est remarquable de part son large recrutement et son
suivi de 15 ans [20]. De plus, les auteurs se sont intéressés aux évolutions pathologiques vers
le TB de type Il et le spectre élargi du TB, dont les données scientifiques sont plus éparses. lls
montrent que 40% des sujets avec IdE type II présentent une labilité de I’humeur (« des
hauts et des bas ») pendant la phase prodromique du TB de type 1l [20]. Le syndrome a risque
d’évolution vers une pathologie du spectre TB comprenait la labilit¢ de 1’humeur
(OR=14,33), une histoire familiale de manie (OR=6,81), de neuroticisme (OR=3,34) et
I’histoire familial de dépression (OR=1,85). La encore cette labilit¢é de I’humeur n’était pas
spécifique au TB et apparaissait également prédictive du trouble unipolaire méme si dans une
moindre mesure (35,6% contre 1%)820]. Egalement,’histoire familiale de manie semblait
étre un facteur prédictif fort pour le TB (16,1% contre 7,7% dans le groupe de spectre

unipolaire), alors qué&histoire familiale de dépression (52,3% contre 62,5% respectivement)
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ou de fatigue (20,9% contre 34,3% respectivement) seenbtaieux prédire ’kvolution vers
un trouble unipolaire [20].

Pour finir, 1’étude récente de Tijssen et collaborateurs portant sur 1902 adolescents entre
14 et 24 ans, rigoureusement représentatifs de la population générale et suivis pendant 10 ans
étudia le risque de conversion vers le TB et ses phénotypes sub-syndromiques [21]. lls
observaient que 1,1% développaient un TB, 25% présentaient des symptémes hypomaniaques
lors d’un entretien et 2,6% a plusieurs entretiens. Les auteurs démontrent que plus de 70% des
conversion vers un TB sont précédées par au moins 2 phases symptomatiques hypomanes ou
dépressives [21]. Une donnée particulierement intéressante, permise grace a leurs évaluations
sympomatiques intermédiaires, est qu’ils ont constaté que 30 a 40% des évolutions cliniques
étaient prévisibles et tracables a partir d’une persistance des symptomes affectifs a travers les
visites [21] De plus ces symptomes étaient associés a 1’expression d’un TB a 1’age adulte de
maniere dose-dépendante et additive [Alfsi cette étude valide le fait que 1’expression du

TB fait suite a une histoire tracable et additive de symptémes prédictifs.

3. Enseignement des études prospectives chez les apparentés a haut risque

Une des stratégies pour cibler les sujets a risque de développer un TB peut étre de
s’intéresser a 1’évolution des apparentés sains de premier degré des sujets atteini. @
effet, nous avons vu dans les études communautaires précédentdsstpire familiale de
manie était I’'un des meilleurs facteurs prédictifs de conversion vers un TB. Par ailleurs, la
vulnérabilité génétigue au TB est bien documentée depuis de nombreuse années et
I’héritabilité (définie comme la part de variance phénotypique expliquée par les facteurs
génétiques) est estimée dans le TB a 60-87% [22]. Ainsi, il est bien validé que les apparentés
de premier degré sont plus a risque avec une prévalence augmentée de TB ppezdatia
de sujets ayant débuté leur madadtins 1I’enfance (29.4%) comparativement a celle observée
pour les cas plus tardifs (8.6%) [23].

Pour les raisons exposées dans la section précédente, nous allons a nouveau nous
intéresser aux études prospectives uniquement portées chez les apparentés sains de sujets
atteints de TBifin d’observer de maniére la plus fiable les phases précoce de la maladie dans

cette population a risque.

Historiquement, les premieres études de cohorte visaient a confirmer la prévalence
augmentée de TB chez les enfants de parents atteints de TB [24,25]. Akiskal et celiaborat

ont ainsi suivi les premiers pendant 3 ans les enfants de parents atteints de TB adressés dans
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un centre spécialisé en raison de signes possiblement précoces de. BBY2dEgs sujets ont
développé un TB avec un 4ge médian de 15 ans et tous les cas de TB complets sont apparus
apres 13 ans ce qui confirme les résultats précédents trouvés dans les études communautaires
[24]. Les auteurs observent que les sujets présentaient des troubles anxieux, des troubles de
I’humeur mineures et des troubles de I’adaptation avant le développement du TB. Les sujets
semblent avoir suivi une séquence pathogénique allant des perturbations dépressives aux
épisodes hypomaniaques avant d’exprimer un tableau complet de TB [24]. De plus la plupart
des perturbations thymiques étaient de polarité dépressives et débutérent avant 1’adolescence,
alors queds états mixtes et psychotiques des troubles de I’humeur débutérent apreés la puberté
[24]. Ces résultats ont été confirmé par Hillegers dt dahs un suivi prospectif de 5 ans ou
13 (10%) des 129 sujets agé de 12 a 21 ans (20,8 ans en moyenne a la fin du suivi) avec un
parent TB ont développé un TB, et dont 12 sur ces 13 adolescents ont pdésentéun
trouble unipolaire dépresgifnoyenne d’age de 13,4 ans). Puis chez ces sujets, en moyenne
4,9 ans apres le premier épisode dépressif, apparaissait les premiers symptébmes
hypomaniaques (moyenne d’age de 18,4 ans) [26].

Ainsi le trouble unipolaire dépressif semble étre chez les enfants de patients atteints de
TB a la fois un facteur prédictif d’évolution vers un TB mais aussi ’'un des premiers signes de

la pathogénie du TB.

Egeland et collaborateurs, grace a leur suivi prospectif de 10 ans dans la eatémun
Amish considérée comme un isolat génétique, ont trouvé que les enfants sains avec un parent
atteint de TB de type | présergdi un risque de conversion de 41% contre 16% chez des
enfants sains avec parents sains de la méme communauté [27,28]. Leur derniere abalyse a
ars de suivi confirme ces résultats de facon tres claire indiquant un niveau de risque
d’évolution vers un TB de 39,2% pour les enfants avec un parent malade, de 13% pous le
enfants avec une histoire familiale de TB et enfin de 3% pour les enfants sans antécédent
familiale de TB. Ce niveau de risque a été confirmé par le nombre de conversion au TB avec
respectivement 8 enfants dans le groupe a haut risque contre 1 pour ceux avec histoire
familiale de TB et O pour ceux sans antécédent familial de TB [29]. De plus wetéeest
particulierement intéressante car elle obsel®s phases prodromiques au dBxpressions
cliniques différentes en fonction dfdge des sujets [29]. Ainsi ils confirment sur leur suivi a
16 ans 7 symptdmes predictif de TB avant 19 ans significativement plus présents chez le
groupe a risque contre le groupe contr@kemanque d’attention a 1’école, I’hyper vigilance,

I’hyper excitabilité, les plaintes somatiques, la fatigue, un fonctionnement altéré a 1’école et
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une labilit¢é de I’humeur [29]. Le suivi a long cours a permis d’identifier 10 nouveaux
symptdomes plus liés a la périod&adolescence : sommeil diminué, trouble de la
concentration/pensée, fatigue/basse énergie, forte énergie, logorrhée, parler trop fort, caractere
intrusif, irrespectueux, humeur dépressive, enfant difficile et recherche de prise de risque [29].
Par rapport a 1’évaluation a 7 ans il est aussi intéressant de constater que certains symptomes

ont disparus : anxiété, entétement et sensibilité ; ces symptdmes semblent donc étre des
marqueurs précoces de vulnérabilité au TB avec I’humeur dépressive [29].

De maniere intéressante, ces études ont aussi permis de caractériser des mini-clusters ou
regroupements de possibles prédicteurs préabéeslution vers un TB. Ainsi les auteurs ont
observé quel’évolution vers un TB était marquée par des symptomes épisodiques et
récurrents plutbt que des symptémes chroniques persistants [27]. Les auteurs montrent que
plus de la moitié des reports aux évaluations concernant des baisses ou augmentation
d’énergie et/ou d’humeur étaient épisodiques. De la méme manicre, tous les reports de colere
et de tempérament irritable étaient périodiques plutét que continus [27]. Dans leur derniere
publication, les auteurs précisent ces données decinitérs par groupe d’age, ce qui est
pertinent car comme nous 1’avons vu précédemment les signes cliniques prodromiques sont
probablement différents selon les ages d’expression. Durant la période préscolaire de la
naissance a 6 ans, le syndrome a risque identifié était composé de caractéristiques précoces
épisodiques tels les pleurs, 1’hyper-vigilance et 1’anxiété accompagnés de symptomes
continus tels que la sensibilité (dite « par nature ») et des plaintes somatiques. De 7 a 12 ans,
le syndrome a stjue s’enrichissait des symptomes de types anxieux et de nouveaux caractéres
épisodiques tels quia baisse de sommeil et d’énergie, la labilité de I’humeur, le caractére
craintif et un retentissement fonctionnel. Ces symptémes précoces présentent une congruence
avec la phénoménologie du TB adulte [29].

Enfin Duffy et collaborateurs ont testé 1’hypotheése d’une séquence clinique prédictible
d’une psychopathologie aspécifique a spécifique chez 207 enfants avec un parent atteint de
TB comparés a 87 enfants contrbles [30]. Les résultats sont impressionnants indiquant que les
phases précoces psychopathologiques conduisant au TB suivaient 4 stades :

1) symptdmes non spécifiques (anxiété, sommeil)

2) troubles mineurs de I’humeur

3) Dépression majeure

4) Hypomanie/manie
Cette séquence était suivie entierement par 71% des sujets qui développaient un TB et 90%

d’entre eux présentaient au moins 3 stades [30].
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4. Résume et perspectives

Les études de cohorte sont ricleesenseignements malgré leur mise en place lourde et
onéreuse. Leétudes prospectives communautaires et d’apparentés sains ont montré que plus
de la moiti¢ des sujets développant un TB présentent des signes avant 1’age de 14 ans. Le
syndrome a risque d’évolution vers une pathologie du spectre TB est composé de plusieurs
facteurs de risque dont les principaux semblent étre la labilité de 1’humeur, un épisode
dépressif, des troubles anxieux, des troubles du sommeil et du comportement, des troubles de
la concentration, une baisse/hausse d’énergie, une histoire familiale de manie et/ou de
dépressionlls semblent se manifester différemment en fonction des adges d’expression. La
pathogénie du TB progresse de symptdomes non-spécifiques vers un tableau de plus en plus
franc et spécifique, et ceci de maniere dose-dépendante. Par ailleurs les études familiales
présentées indiquent un développement par stades du TB qui commencent toujours par des
signes aspécifiques et qui est précédé par un premier épisode dépressif chez 70% des

individus qui développent un TBa I’age adulte.

La figure 1 résume la pathogénie supposée du TB :

Symptomes non-spécifiques

Anxiété
. Trouble Bipolaire Franc
Troubles concentration | pépressions

Troubles comportement | | 4bilité de I'humeur

Perturbations sommeil | Troubles du sommeil

Manies
Baisse /hausse d'énergie | (R¢duction, réveils Hypomanies
Plaintes somatiques précoces) Etats mixtes
Retentissement
fonctionnel (école) Manies délirantes

Dépistage Traitement précoce Traitement standard

Intervention précoce  (eg. neuroprotecteur) (eg. Thymorégulateur)
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Ces résultats d’études d’apparentés sains sont trés importants et intéressants de part leur
stratégie d’identification des individus a risque de développer un TB. Cependant seulement
30% des patiengsrésentent une histoire familiale ce qui limite 1’utilisation de cette stratégic a
I’ensemble de la population [31]. Cette revue a permis d’identifier plusieurs stratégies
d’identification clinique simple de la population a risque d’évolution vers un TB, comme la
présence d’antécédents familiaux de manie ou la présence d’antécédent personnel de
dépression ou de tempérament cyclothymique. Néanmoins ces stratégies restent grossieres et
dans le but de caractériser plus finement les individus a risque, la recherche dans les troubles
de ’humeur a bénéficié de premiers résultats encourageants inspirés de ceux retrouvés dans
les populations de malades psychotiques.

Les études ont ainsi montré que des combinaisons d’états, de traits et de caractéristiques
familiales pouvaient étre utilisées pour identifier les sujets en souffrance ou avec
perturbations fonctionnelles, démontrant que les jeunes individus demandeurs d’aide étaient a
tres haut risque de développer une psychose a court terme (25% de conversion la premiére
année et 30% apres la seconde année) [32][7][33]. Trois sous-groupes a risque de psychose
ont pu étre identifiés et ont démontré efficacement que le délai de prise en charge pouvait étre
amélioré : 1) symptdmes psychotiques atténués, 2) symptdmes psychotiques intermittents
brefs, et 3) personnalité schizotypique et histoire familiale de psychose.

Une équipe a récemment utilisé des criteres adaptés au TB et similaires a ceux
présentés précédemment pour la psychose [34], définissant trois groupes ridgoaut-
distincts :

1) Antécédent personnel d’épisode dépressif et cyclothymie

2) Antécédent personnel d’épisode dépressif et histoire familiale de TB

3) Symptémes atténués de manie ou TB non-spécifié

Bien que cette étude ait été menée rétrospectivement, elle a montré que les sujets issus
de ces sous-groupes a haut-risque présentaient un taux de conversion vers un TB franc de
22,7% a un an (contre 0,7% dans le groupe contréle non a risque), taux a peu prés semblable a
celui observé avec les trois sous-groupes a risque de psychose [34]. Ces propositions
d'instruments de dépistage et de caractérisation des populations a risque sont prometteurs et
nécessitend’étre évalués de maniére prospective afirl’établir leur validité prédictive et leur

efficience clinique.
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Des études prospectives de cohorte supplémentaires sont nécessaires et devront définir
plus précisément la significativité de ces symptd précoces, leur taille d’effet et leur
influence sur la psychopathogenése du EBes pourront s’aider de critéres d’inclusion

sélectionnant précisément et finement les sujets a haut-risque de développer un TB.

Enfin I’identification de biomarqueurs de ces stades a risque de TB est indispensable
afin de diagnostiquer de maniere fine et spécifique, et de permettre des interventions précoces
psychothérapeutiques et possiblement pharmacologiques qui pourront étres initiée
efficacement et de maniére personnalisée [6Hf]effet, I’identification de sujets a haut-
risque avec un modele de stades cliniques peut permettre des interventions bénignes en
premiére intention (comme des traitements neuro-protecteurs comme les acides gras
essentiels) et en seconde intention des traitement potentiellement plus nuisibles réservés aux
cas séveres ou résistants [35]. Les aspects éthiques sont importants a évaluer dans cette
population a haut-risque et les interventions thérapeutiques précoces devront présenter une

balance bénéfices/risques positive.

5. Conclusion

Les études de cohorte communautaires et d’apparentés sains ont montré que h
pathogénie du TB suit un modéle additif de symptémes précoces aspécifiques (débutant pour
plus de la moitié d’entre eux avant 14 ans) et progressant vers un tableau plus spécifique et
plus franc. Les études familiales indiquent un développement par stades du TB qui est
précédé dans 70% des cas par un premier épisode dépressifés@tats d’études
d’apparentés sains sont trés importants et intéressants de part leur stratégie d’identification
des individus a risque de développer un TB mais ne ciblent que 30% des patients présentent
une histoire familiale. Cette revue a identifié des caractéristiques traits et états
supplémentaires pouvant étre utilisé pour définir des sous-groupes de sujets a risque. Ainsi les
recherches futures devront cibler les sujets dans le pic d’age de début du TB (15-25 ans) en
s’aidant de stratégies d’identification clinique simple de la population a risque d’évolution
vers un TB, comme la présence d’antécédents familiaux de manie ou la présence d’antécédent
personnel de dépression ou de tempérament cyclothymique. Ces outils de caractérisation des
populations a haut-risqu&cessiteront d’étre évalués de maniére prospective afird’établir

leur validité prédictive et leur efficience clinique.
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