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Résumé

La mixité des symptdbmes maniaques et dépressifs lors d’épisodes a caractére
principalement maniaque ou dépressif est postulée comme étant un facteur de gravité et de
chronicité des troubles bipolaires (TB). Cependant, la littérature sur le role de la mixité des
TB est encore contradictoire. Il est important de savoir si le TB mixte se différencie du TB
non-mixte pour éventuellement constituer un sous-type a part, afin de mieux déterminer ses
causes, conséquences et traitements adéquats a I'avenir. Le but de ce travail est de 1)
déterminer la fréquence et la forme des symptdémes mixtes durant les épisodes maniaques
ou dépressifs au cours dun TB, 2) observer l'association éventuelle de facteurs
démographiques avec l'apparition de symptdmes mixtes durant le TB, 3) déterminer
I'association entre I'apparition de symptédmes mixtes durant le TB et I'apparition de troubles
psychiatriques comorbides et 4) déterminer I'évolution et les caractéristiques cliniques dans
les épisodes mixtes et purs.

Meéthode : Un échantillon de 227 patients bipolaires (BP) de type | ou Il diagnostiqués selon
le DSM-5 provenant d’une grande étude familiale a été étudié. Tous les participants ont regu
un diagnostic final « de la meilleure estimation » a partir d’entretiens directs, d’anamnéses
familiales et de dossiers médicaux. La mixité des symptémes a été déterminée a partir de
listes de symptdbmes maniaques et dépressifs cotés simultanément lors de I'entretien direct
avec la DIGS (Diagnostic Interview of Genetic Studies) qui a été réalisée par un(e)
psychologue expérimenté(e).

Résultats: Les épisodes mixtes sont survenus chez 35.2% des BP, dont 24.2% au cours
d’'une dépression, et 11.1 % au cours d’un épisode maniaque. Au niveau démographique, les
BP mixtes avaient un niveau socio-économique plus bas que les BP non mixtes. Concernant
les comorbidités, les BP mixtes avaient plus d’anxiété de séparation, de troubles avec déficit
de l'attention avec ou sans hyperactivité et de troubles du comportement durant I'enfance
que les BP non mixtes. Dans I'évolution et les caractéristiques cliniques des épisodes, les
BP mixtes avaient plus d’histoire de tentative(s) de suicide, d’épisodes dépressifs comme
épisodes actuels, ont moins souvent regus d’agents antimaniaques et ont eu les plus
mauvais scores de fonctionnement enregistrés sur la vie. Dans I'expression des symptémes
maniaques, les BP avec états mixtes présentaient plus de problémes de concentration, mais
moins de diminution du sommeil et moins d’'idées de grandeur que les BP non mixtes.

Conclusion: Le trouble BP mixte et non-mixte se différencie sur plusieurs aspects dans ce
travail. Ce travail permettra de rendre attentif les praticiens a I'importance de dépister et
identifier les états mixtes chez des patients présentant un TB afin d’effectuer une prévention
adéquate relative au risque suicidaire, plus fortement présent chez cette catégorie de
patients. Au niveau du traitement, l'association des états mixtes avec des troubles
apparaissant pendant I'enfance incitera les professionnels de la santé a mieux investiguer
cette période de la vie. La baisse de concentration donne quelques pistes sur les éléments
principaux a considérer dans le paysage clinique des troubles de I'humeur chez le patient BP
mixte lors de son évaluation, ainsi que sur le traitement a offrir. Evaluer le risque de
développer un TB mixte chez les membres du 1°" degré de la famille de patients BP mixte
serait utile pour mieux comprendre l'origine de la mixité en tant que sous-type éventuel dans
le TB.

Mots-clés : bipolar®, mania, hypomania, depress*, mixed features, DSM-5



1. Introduction

Dans le spectre des troubles de ’humeur, les troubles bipolaires (TB) sont connus pour leurs
effets néfastes sur les rapports sociaux, économiques et favorisant des comorbidités comme
les addictions(1). Ces troubles sont souvent mal diagnostiqués et le retard diagnostic
associe a la récurrence des épisodes génere une chronicité des troubles qui se répercute
sur la qualité de vie(2). Le trouble bipolaire est aujourd’hui considéré comme un trouble
hétérogéne, les sous-types | et Il définis dans les catégorisations diagnostiques officielles en
sont un exemple. Des études ont suggéré en plus que la mixité des symptdmes maniaques
et dépressifs lors d’épisodes a caractére principalement maniaque ou dépressif est un
facteur de gravité et de chronicité des TB(1,2). Cependant, la littérature sur ce sujet est
encore largement contradictoire et il est important de savoir si le TB mixte se différencie du
TB non-mixte pour éventuellement constituer un sous-type a part des TB. La mise en
évidence d’un éventuel sous-type permettrait de mieux comprendre I'hétérogénéité du TB et

de mieux définir ses causes, conséquences et possibles traitements.
1.1. Définition du trouble bipolaire I, Il et mixte

Selon le DSM-5, le TB | se caractérise par au moins un épisode maniaque (EM) survenu au
cours de la vie, éventuellement précédé ou suivi par un épisode dépressif majeur (EDM) ou
une hypomanie. La présence d’'un EM seul suffit au diagnostic, méme si un EDM est
fréquent dans le TB I. Dans le TB Il, un épisode hypomaniaque et un EDM présent ou passé
doivent étre rencontrés. La définition des EM, EH et EDM est présentée dans les tableaux
annexes 1 a 3 (voir annexes). Les états mixtes se définissent comme des symptomes
dépressifs et maniaques présents dans le méme épisode (3). Il s’agit soit d’EM associés a
des symptomes dépressifs, soit d’EDM associés a des symptébmes maniaques(4). La
définition des états mixtes dans le TB I, Il selon le DSM-5 est décrite dans le tableau annexe

4 (voir annexes) (5).

1.2. Problémes de classification entre DSM-IV-TR et DSM-5

Actuellement, un probléme de consensus subsiste dans la définition de la mixité dans les TB
malgré la nouvelle classification du DSM-5(3). Les nouveaux critéres diagnostiques sont
moins rigides que ceux du DSM-IV-TR, qui définissent la mixit¢ comme I'ensemble des
critéres de 'EM et de 'EDM dans le méme épisode, chaque jour pendant = 1 semaine(5).
Une prévalence augmentée de TB mixtes diagnostiqués avec les critéres du DSM-5 versus
DSM-IV-TR a été observée(6). Pourtant, la définition de la mixité du DSM-5 ne prend pas en
compte I'anxiété(7,8), I'agitation psychomotrice, lirritabilité et linattention(9), alors que
plusieurs études ont montré une association forte entre ces symptdomes et les états

mixtes(10—14). L’absence d'uniformité dans I'’évaluation clinique des états mixtes(15) a



donné lieu a I'élaboration de plusieurs échelles (Cavanagh et al. et Henry et al.)(16,17) et
plusieurs entretiens diagnostiques prennent en compte les criteres de mixité (Mini
International Neuropsychiatric Interview, Structured Clinical Interview for Axis | DSM-IV
Disorders, Affective Disorders Evaluation) dont la DIGS, Diagnostic Interview for Genetic
Studies, utilisée dans sa version francaise dans cette étude(18). L’évaluation sous forme
d’entretien est de qualité supérieure aux échelles car celle-ci est réalisée par un psychiatre
ou un psychologue assermenté qui apporte une appréciation clinique qui s’ajoute aux

questions posées au patient.

1.3. Fréquence et forme des symptomes

La prévalence au cours de la vie des troubles BP | et Il dans la population générale est de
1% et 0.8% respectivement selon notre étude lausannoise de 3719 personnes évalués a
laide de la DIGS (19). Ces chiffres confirment ceux de la plupart des études dans la
population générale. Une revue de littérature entre 2011 a 2015 de la base de données
MEDLINE(20) indique que le taux d’épisodes avec caractéristiques mixtes dans les épisodes
hypomaniaques/maniaques (EH, EM) varie entre 4.3%(21) et 58.6%(22), et le taux
d’épisodes avec caractéristiques mixtes dans les épisodes dépressifs majeurs (EDM) varie
entre 3.9%(6) et 34% chez les bipolaires 1(24) selon le DSM-5. L'intervalle statistique
important s’explique par I'analyse post hoc d’études dont le design n’a pas été prévu pour
deéfinir la fréquence de la mixité dans le TB(21), par le choix des instruments d’évaluation, de
la variété des criteres diagnostiques plus ou moins larges utilisés, et par les caractéristiques
de I'échantillon. Young et al. dans une étude prospective clinique avec entretien et auto-
guestionnaire montre un taux des caractéristiques mixtes définies par le DSM-5 dans un EM
de 34% chez des patients bipolaires | (14) ainsi qu’un taux de 20.4% dans une autre étude
transversale de 982 patients incluant 255 BP | évalués a I'aide d’entretiens et d’échelles(24).
Dans un EDM, ce taux s’éleve a 34% chez les bipolaires 1(24). Chez les bipolaires I, la
mixité est rencontrée dans un EM/EH a un taux de 5.1% et dans un EDM de 33.8% chez des
patients bipolaires Il selon la méme étude(24), alors que seulement 7.6% des EDM sont
mixtes dans une étude de 217 bipolaires 11(23). Cependant, ces résultats sont a relativiser
car les critéres diagnostiques de la mixité incluent des patients évalués a l'aide d’échelles,
sans avoir I'appréciation clinique que I'on retrouve dans I'entretien diagnostique. Une autre
étude clinique rétrospective des dossiers médicaux de 331 BP (type | et Il selon le DSM-IV-
TR) agés de 15 a 75 ans montre un taux d’épisodes mixtes (selon le DSM-5) de 19.6%, dont
15.7% sont des EM mixtes, et 3.9% des EDM mixtes contre 6% de mixité au total selon la
classification du DSM-IV-TR(6).

1.4. Caractéristiques démographiques



Les caractéristiques démographiques peuvent varier entre les sujets a épisodes mixtes
versus ceux avec des épisodes de manie pure, mais pas toujours. A propos du sexe, du
niveau d’éducation, de I'état civil et de la profession, une étude rétrospective de dossier
médicaux et échelles de 169 BP | selon le DSM-IV et une autre de Mcintyre et al.
transversale de 255 BP | et 154 BP |l a l'aide d’échelles (excepté pour la profession)
n’observent pas de différences significatives entre les TB 1(24,25) et TB 11(26) mixtes versus
purs. Pourtant dans la méme étude, Mcintyre et al. trouvent que les EDM mixtes sont plus
prévalents chez des sujets au chdmage ou chez des personnes a l'aide sociale que les EDM
purs (51.9% vs 46.5%, p <0.002), et le pourcentage de patients employés est moindre chez
les EDM mixtes versus purs (33.8% vs 41.4%, p<0.002)(24). Goldberg et al. a laide
d’entretiens et d’échelles ont observé une prévalence augmentée d’EDM mixtes chez les
hommes versus femmes au sein de patients avec TB | et Il selon le DSM-IV(27), alors que
Miller et al. dans une étude prospective de 681 BP | et 187 BP Il selon le DSM-IV évalués
avec une échelle et un entretien ont constaté au contraire une probabilité augmentée chez
les femmes BP avec EDM de développer des épisodes mixtes selon le DSM-5 par rapport
aux hommes (40.7% vs 34.4%)(28). Dans une étude clinique de 134 BP | selon le DSM-IV,
le niveau professionnel et le niveau socio-économique évalué par entretien structuré est plus
bas chez les patients avec EM mixtes versus EM purs(p<0.001 et p=0.04
respectivement)(29).

D’aprés ce qui précéde, on constate que peu de caractéristiques démographiques comme le
chémage, l'aide sociale, et un niveau professionnel et socio-économique plus bas sont
propres aux BP mixtes, et 'association entre le sexe et I'épisode mixte est sujet a des
controverses. Cependant, la plupart des études sont cliniques, parfois avec un échantillon

restreint, et peu d’études dans la population générale ont été réalisées.

1.5. Comorbidités

L’abus de substances est courant dans les TB mixtes selon Goldberg et al. (2009)(27) et
plus prévalent dans les EDM mixtes et les EH/EM mixtes par rapport aux épisodes purs
selon Mcintyre chez 255 BP | et 154 BP Il (p corrigée <0.002)(24), méme si une étude
prospective de 120 BP | selon le DSM-III-R ne constate aucune différence significative
(p=0.071)(30), ni dans une autre étude rétrospective de 169 BP | selon le DSM-IV-TR avec
mixité selon le DSM-5 évalué a 'aide d’échelles (p=0.39)(25). Une prévalence augmentée de
traitement antidépresseur 6 mois avant I'épisode actuel chez des BP mixtes avec
uniquement antécédents d’épisodes mixtes a été observée par rapport a des BP purs
(p<0.002)(29). Par contraste, Mcintyre et al. ne trouvent aucune différence significative de
BMI (body mass index), diabéte de type 2, maladies auto-immunes ou polymorbidités chez

les états mixtes versus purs (p corrigée >1.0)(24). Selon la méme étude, il N’y a pas une



augmentation significative des comorbidités psychiatriques au cours de la vie chez les BP
avec EH/EM mixtes versus purs ou versus les EDM mixtes (p corrigée > 0.1)(24), ni chez
114 BP | et Il selon le DSM-IV avec EDM mixtes versus EDM purs (comorbidités de I'axe | :
p=0.43, de l'axe Il : p=0.08, abus ou dépendances aux substances psychoactives : p=0.79)
évalués et suivis une année avec entretien et échelles(26). Reinares et al. ne trouvent pas
une augmentation significative de troubles de la personnalité chez 169 BP | mixtes vs purs
(p=0.071). Reinares et al. ont observé un suivi sans différences significatives du score de
fonctionnement psychosocial (FAST) chez les patients avec EM mixtes versus purs
(p=0.085), et également non significatif en termes de jours-arrét de travail (p=0.059)(25). En
résumé, les comorbidités sont plus fortement liées a I'épisode mixte que non mixte.
Cependant, la nature de celles-ci n'est pas bien définie, la plupart des comorbidités étant
controversées selon les études, certaines ne disposant pas d’évaluation standardisée des
comorbidités, d’'une autre classification que le DSM-5, de ['utilisation d’échelles ou d’'une
taille d’échantillon trop réduite. Il s’agit principalement d’abus de substances et de la prise
d’antidépresseurs. Les autres comorbidités psychiatriques ou physiques ne sont pas plus
représentées, mais la validité de ces résultats est limitée en raison de la taille des
échantillons, de la mixité évaluée selon le DSM-IV-TR, et de I'utilisation d’échelles plutét que

d’interviews diagnostiques.

1.6. Evolution et caractéristiques cliniques

L’age d’initiation des TB mixtes est plus précoce que les TB purs dans des études cliniques
rétrospectives de dossiers médicaux, prospectives avec des entretiens structurés ou des
échelles (4,17-20). Une étude transversale de population de 1380 bipolaires (BP) | ou Il
avec EDM selon le DSM-IV avec entretien structuré et échelles par Goldberg et al. a montré
un début plus précoce des TB chez un patient ayant un EDM a caractéristiques mixtes par
rapport a un EDM pur(27). Par opposition, une étude rétrospective clinique ne trouve pas de
différence dans 'age d’initiation entre des BP avec EM purs versus mixtes (selon le DSM-5)
chez 169 BP | (DSM-IV), cependant les TB mixtes ont plus d’épisodes au début de la
maladie versus les TB purs(25).

Selon I'étude rétrospective de Shim et al., le pourcentage de rémission inter épisodes chez
147 BP | suivi pendant 12 mois avec 57 EM pur, 67 EM partiellement mixte (PM =1-2
symptomes) et 23 EM mixte (Mx=3 symptdmes ou plus) est plus bas dans le groupe EM
mixtes (69%) que dans le groupe EM pur (87.7%), mais pas significatif (p=0.1)(31). En effet,
une autre étude clinique de Reinares et al. a suivi pendant 6 mois 169 BP | selon le DSM-IV
a l'aide d’échelles et montre une durée de rémission des symptdmes égale entre les EM
mixtes (selon le DSM-5) et les EM purs. Egalement a 1 mois de suivi, on n’observe pas de

différence significative dans le score de rémission entre EM mixte et purs. On constate un



pourcentage plus élevé de patients avec EM purs ayant eu un EM comme premier épisode
(56.9% vs 32.6%), alors que les patients avec EM mixte ont plutét eu un EDM (65.2% vs
42.3%), un épisode mixte étant peu fréquent comme premier épisode (EM mixtes 2.2%, EM
pur 0.8%)(25). Une étude de population par Kessing et al. chez 857 femmes et 763 hommes
BP selon le CIM-10 indique que la prévalence des épisodes mixtes sur 10 épisodes
bipolaires consécutifs augmente avec le nombre d’épisodes chez la femme (6.7% au 1%
épisode vs 18.2% au 10°™ épisode). Un risque augmenté de développer un futur épisode
mixte lors d'un épisode mixte actuel versus un épisode pur a aussi été observé,
indépendamment du sexe (74.5% vs 2.2%, OD=150) (32) Une étude longitudinale de
Baldessarini et al. ayant suivi pendant 2 ans 247 patients BP | a aussi montré lors d’'un
premier épisode mixte versus premier EM pur un risque augmenté de développer un futur
épisode mixte (12x plus élevé si premier épisode mixte, p<0.0001), une plus grande
morbidité psychiatrique (EM, EH, 6.5x plus d’EDM (p<0.0001), épisode mixte, dysphorie,
dysthymie (69% de plus, p=0.03)) lors d’'un premier épisode mixte versus pur (1.59x plus
élevé, p<0.0001) et donc une évolution clinique plus défavorable au cours du temps chez
les patients mixtes versus non mixtes(33). La morbidité plus importante de l'axe | lors
d’antécédents d’épisodes mixtes a été étayée par une autre étude clinique de Pacchiarotti et
al. avec entretiens et échelles de 134 BP | avec histoire d’épisodes mixtes et non mixtes
(MIX) vs mixtes seul (PMIX) vs purs (p=0.018)(29); les BP | PMIX ont plus d’épisodes
dépressifs majeurs vs pur (p<0.006), les PMIX ont plus d’états mixtes vs les MIX (p<0.001),
mais pas de différence de nombre d’EM entre les MIX et les purs(29). De plus, on note chez
les BP | mixtes un nombre total d’épisodes plus important (p=0.027)(25), d’EH (p=0.01)(29),
de cycles rapides (p=0.035)(25) que chez les BP | purs. Par contraste, le nombre d’EDM,
d’EM et la longueur d’'un épisode chez les BP | et Il mixtes versus purs n’est pas plus élevé
selon Mazza et al.(26). Dans la méme étude, Mazza et al. n’ont pas observé de différences
entre 114 BP | et Il avec EDM mixtes versus purs concernant le score EGF (Evaluation
Globale du Fonctionnement)(p=0.8)(26).

En résumé, I'évolution clinique des TB chez les sujets mixtes est plus défavorable et se
caractérise par un début précoce, souvent un EDM comme premier épisode, une plus
grande morbidité psychiatrique de I'Axe | si le premier épisode est mixte. Un plus grand
nombre d’épisodes, de cycles rapides et I'exposition a une récidive beaucoup plus
importante survient si 'épisode actuel est mixte ou s'il y a une histoire d’épisodes mixtes. En
revanche, la longueur des épisodes, le pourcentage et la durée de rémission inter épisodes
ne varient pas par rapport a des sujets ayant des épisodes non-mixtes. Parmi ces études,
certaines ont un échantillon trop restreint de patients, et le recours a des entretiens

diagnostiques n’est pas la regle, la plupart se basant sur des échelles ce qui limite leur



validité. De plus, dans I'évaluation clinique des patients la définition de la mixité selon le

DSM-5 est encore trop rare.

Une mauvaise réponse au traitement est observée et synthétisée dans une méta-analyse
chez les BP | lors d'un EM mixtes versus purs avec le lithium(34-36), méme si d’autres
n'observent pas de différence pour le lithium comparé au valproate et a la carbamazépine
chez 120 BP | selon le DSM-III-R(37). De ce fait, rétrospectivement parmi 331 BP |, Il et
NOS un plus grand nombre de traitements, d’hospitalisations est observé chez les BP mixtes
versus purs selon Shim et al. (2015), ainsi qu’un plus long séjour a I'hdpital chez les BP
mixtes (MIX versus purs (PMIX, p=0.013)) selon Pacchiarotti et al. (2011)(29). Les états
mixtes sont plus difficiles a contrbler, et un plus haut risque de tentatives de suicide (ratio de
1.49x chez les BP mixtes | ou Il complets (4= symptdomes dépressifs) vs purs (1.08-2.04 CI
95%) selon le DSM —IV)(27), et chez 1035 BP | évalués avec échelle et mixité selon le DSM-
5, 54% des BP mixtes font au moins une tentative de suicide au cours de leur vie, contre
26% des BP purs, p<0.05(14). Cependant, Mclintyre et al. n'ont pas observé de différence
significative dans le nombre d’épisodes maniaques ou hypomaniaques au cours de la vie,
dans le nombre d’hospitalisations, ou de tentatives de suicides des troubles mixtes par
rapport aux troubles purs (p ajustée >1.0)(24). Les résultats de Mclntyre et al. peuvent étre
sujets a des limitations d’interprétation en raison de I'utilisation d’'une définition post-hoc des
etats mixtes plutét que la définition du DSM-5, pas de différences entre BP | et Il dans les
groupes comparés, ainsi que I'’hétérogénéité démographique importante et la petite taille des
échantillons.

En bref, au niveau du traitement, les patients ayant des épisodes mixtes sont plus
difficilement contrélables, plus résistants a certains traitements pharmacologiques
conventionnels des TB comme le lithium. Méme si la littérature n’est pas unanime et peu
profuse sur le sujet, certaines études avancent un plus grand nombre de traitements et
d’hospitalisations, un séjour a I'hdpital plus long, ainsi qu’un risque plus élevé de tentatives
de suicide.

Au niveau de la symptomatologie, selon Cassidy et al. (1998), chez 273 BP purs versus 43
BP mixtes selon le DSM-III-R, les EM mixtes comparés aux EM purs enregistrent plus de
variations de I’humeur et d’irritabilité selon des échelles (p<0.02)(38), comme dans les EDM
mixtes selon Goldberg et al. a 'aide d’échelles et d’entretiens (p<0.0001)(27) alors que les
idées de grandeur, la diminution du sommeil et une logorrhée sont moins présents dans les
EM mixtes(38). Parmi les BP mixtes, les principaux symptdmes maniaques rencontrés dans
un EDM mixte sont la fuite des idées, I'agitation psychomotrice et l'inattention. L’agitation
psychomotrice et la fuite des idées sont fortement corrélées avec une mixité de 4

symptdémes maniaques ou plus dans un EDM (0.33x, p<0.0001)(27). Selon une étude



prospective clinique de 1035 BP | purs et mixtes selon le DSM-5 avec échelle, la présence
de symptdbmes dans un EM ou EDM comme [Tlirritabilité, l'anxiété et [Iagitation
psychomotrice(14) semble étre caractéristique des états mixtes (p<0.05). Une étude
comparant 11 patients avec manie mixte et 10 avec dépression mixte selon le DSM-5 montre
qu’'au sein des symptébmes maniaques I'agitation psychomotrice seule est plus prévalent
chez les EM mixtes que les dépressions mixtes (p<0.05), ainsi que 'agitation psychomotrice
ou 'augmentation d’activités dirigées vers un but (p<0.001) et 'augmentation de I'’énergie ou
du nombre d’activités (p<0.001), alors que pour les symptdomes dépressifs la fatigue/perte
d’énergie est plus présente chez les EDM mixtes (p<0.05)(39). L’anxiété est rencontrée
aussi bien lors d’EDM purs que mixtes(40).

Au niveau clinique, les résultats varient donc selon les études, la taille des échantillons
souvent réduite et I'évaluation utilisée. Peu de symptdmes sont spécifiques aux états mixtes
par rapport aux épisodes non-mixtes. Ces derniers se caractérisent plutét par des idées de
grandeur, une diminution du sommeil et une logorrhée. Dans 'EM et 'EDM mixte, on
rencontre surtout I'inattention, I'agitation psychomotrice, lirritabilité et 'anxiété, méme si la
présence de I'anxiété est controversée. On voit surtout une fuite des idées et une agitation

psychomotrice dans 'lEDM mixte sévere.

1.7. Traitement du trouble bipolaire mixte

Le traitement de base des TB mixtes reste les antiépileptiques, le lithium et les
neuroleptiques atypiques. Les antidépresseurs ne sont pas utilisés lors de dépressions
mixtes pour éviter une exacerbation des symptdmes de manie et une augmentation de la
suicidalité(3). Certaines études ont montré I'efficacité de I'électroconvulsivothérapie pour
traiter les BP mixtes, diminuant la sévérité des symptdmes maniaques ou dépressifs(41—44).
Les neuroleptiques atypiques sont en train d’apparaitre comme le traitement de choix pour

les états mixtes(15).

1.8. Limitations des études antérieures

Par manque d’études utilisant les criteres DSM-5 pour les TB mixtes suite a la sortie du
DSM-5 en 2013, les résultats épidémiologiques variables de la littérature obtenus dans la
prévalence des TB mixtes, les contradictions observées dans les caractéristiques
déemographiques (sexe, age, état civil, niveau socio-économique, profession, chémage),
dans les comorbidités (psychiatriques, somatiques, EGF) ainsi que dans I'évolution clinique
des TB mixtes (durée de rémission des épisodes, fréquence des épisodes au cours de la vie,
nombre d’hospitalisations), cette étude propose d’investiguer ces différents éléments pour
apporter une analyse supplémentaire des troubles BP mixtes. De plus, la plupart ont recours

a des échelles qui ont une validité limitée car les symptémes sont rapportés par le patient lui-



méme sous forme de questionnaire, et il manque dans I'évaluation une appréciation clinique
externe objective du patient comme dans les entretiens. Malheureusement, peu d’études
utilisent des entretiens diagnostiques, et certains aspects des TB mixtes comme les

caractéristiques démographiques ont peu été étudiés jusqu’a présent.

1.9. Objectifs du travail

Cette étude a donc pour but de 1) déterminer la fréquence et la forme des symptomes
mixtes durant les EM ou EDM au cours d’'un TB, 2) observer I'association éventuelle de
facteurs démographiques comme I'age, le sexe, I'état civil et le niveau socio-économique
avec l'apparition de symptdOmes mixtes durant le TB, 3) déterminer l'association entre
'apparition de symptdmes mixtes durant le TB et I'apparition de troubles psychiatriques
comorbides et 4) déterminer I'évolution et les caractéristiques cliniques en termes d’age de
début du trouble, de fréquence d’épisode, EGF, nombre d’hospitalisations, type de
traitement, nombre de tentatives de suicide, et types de symptdbmes dans les épisodes

mixtes.

2. Méthodologie

21. Echantillon

Les données de la présente étude proviennent d'une étude familiale de patients
psychiatriques présentant des troubles de I'humeur (bipolaires ou unipolaires) ou des
troubles liés a l'utilisation des substances psychoactives, recrutés entre 1996 et 2004 dans
les départements de Psychiatrie du CHUV et des HUG(45). Les sujets sélectionnés pour
cette étude sont des patients bipolaires de type | ou de type Il diagnostiqués selon le DSM-5
(maniaco-dépressifs) présentant ou non des symptdomes mixtes, ainsi que les membres de
famille adultes de premier degré des patients. Parmi les 227 patients sélectionnés, 182 sont
des patients bipolaires de type | et 45 sont de type Il, les deux échantillons ayant été
regroupés dans I'étude pour augmenter le nombre d’épisodes mixtes comparé aux épisodes
purs. L’échantillon comprend 58.6% de femmes, avec une moyenne d’age de 41.6 ans (D.S.
= 10.6 ans), la plupart sont de nationalité suisse (80.2%), 41.0% sont mariés, la méme
proportion exerce une activité professionnelle (40.7%), et certains ont méme des postes de
travail a responsabilité (8.9%). A I'opposé, le 26.0% des sujets sont a I’Assurance Invalidité
(Al.

2.2. Récolte des données et procédure diagnostique
Tous les participants ont été interviewés par des psychologues assermentés et ayant
bénéficié d’'une formation intensive de 2 mois, filmés et supervisés par des psychologues

expérimentés dans [I'utilisation d'un entretien diagnostique validé, la DIGS (Diagnostic



Interview for Genetic Studies)(46). La version frangaise de la DIGS (Leboyer et al.)(47) a
montré une bonne validité inter-juge du diagnostic (hauts coefficients kappas), ainsi qu'une
validité test-retest satisfaisante pour I'évaluation des principaux troubles psychiatriques de
'Axe | comme les troubles de 'lhumeur(18) et les abus et dépendances(48). En plus des
troubles psychiatriques de I'’Axe | évalués avec la DIGS, les patients ont également répondu
a des auto-questionnaires avec des questions sur leurs traits de personnalité, les
événements de vie, et le fonctionnement marital et familial. Les patients et les membres de
la famille des patients (ceux ayant 15 ans ou plus) participant a I'étude ont fourni des
informations sur chague membre de leur famille lors d’entretiens basés sur le Family History-
Research Diagnostic Criteria (FH-RDC)(49). La version francaise de la FH-RDC a été
validée par la preuve d’'une concordance entre plusieurs diagnostics basés sur des
entretiens DIGS des membres de la famille et I'histoire familiale rapportée indirectement par
le sujet interviewé ou par d’autres membres de la famille (50)(51)(52)(53). Dans une
procédure de diagnostic final, nous avons utilisé les informations provenant de la DIGS, des
anamneses familiales et des dossiers médicaux pour arriver a poser « un diagnostic de la

meilleure estimation » (best-estimate procedure)(54).

2.3. Analyse des données

L’analyse des données s’est concentrée sur les caractéristiques démographiques et les
comorbidités des sujets présentant des épisodes bipolaires mixtes ou non mixtes, ainsi que
sur les caractéristiques cliniques, I'évolution et la symptomatologie maniaque des épisodes.
Premiérement, la distribution des caractéristiques démographiques selon le sous-type
d’épisode mixte ou non mixte a été effectuée selon des tests du chi carré ou ANOVA, et la
comparaison a l'aide de modeles de régression logistique pour les variables catégorielles, et
de modéles de régression multiples pour les variables continues, respectivement. Chacun
des modéles a été ajusté pour 'age et le sexe du patient, excepté pour les analyses incluant
l'age et le sexe comme variable dépendante. Le niveau socio-économique a été calculé
selon I'échelle de Hollingshead(55).

Deuxiémement, des tests du chi carré et des modéles de régression logistique ont été
utilisés pour calculer la distribution et comparer des comorbidités selon le sous-type
d’épisode. Les modéles ont été ajustés pour le sexe et I'dge, excepté pour I'anorexie
mentale et le jeu pathologique ou le sexe n’a pas été ajouté par absence d’hommes et de
femmes, respectivement.

Troisiemement, la distribution et la comparaison des caractéristiques cliniques et de
'évolution ont été calculées selon le sous-type d’épisode. Les comparaisons ont été
réalisées par des tests du chi carré ou ANOVA. Ensuite des modéles de régression

logistique ou multiple ont été calculés selon les variables, avec ajustement pour I'age et le



sexe. Un modele de régression robuste a été utilisé pour la comparaison de I'age d’initiation
des troubles bipolaires et un modéle de régression de Poisson pour la comparaison du
nombre d’épisodes maniaques/épisodes dépressifs majeurs a cause de données non
normalement distribuées.

Quatriemement, la comparaison de la symptomatologie maniaque selon le sous-type
d’épisode a également été calculée selon des tests du chi carré et ensuite par des modeles
de régression logistique, ajustés pour I'dge et le sexe. Toutes les analyses statistiques ont
été réalisées avec le logiciel Statistical Analysis System for Windows, version 9.3 (SAS
Institute, Inc., Cary, NC, USA).

3. Résultats

3.1. Fréquence et forme des symptémes mixtes durant les EM ou EDM

Des épisodes bipolaires mixtes apparaissent chez 35.2% de nos patients bipolaires, dont
24.2% au cours d’'un épisode dépressif majeur, et 11.1 % au cours d’un épisode maniaque.
Un total de 64.8% de sujets n’ont pas eu d’épisodes mixtes. Pour la suite des analyses, les
épisodes mixtes maniaques et dépressifs ont été regroupés pour des questions de
puissance statistique (trop peu de sujets dans chaque groupe pour faire des analyses

séparées).

3.2. Caractéristiques démographiques des bipolaires avec versus sans

caractéristiques mixtes

Le tableau 1 montre la répartition des variables démographiques selon le sous-type mixte ou
non mixte de I'épisode bipolaire, les odd’s ratios étant ajustés pour I'age et le sexe. On ne
constate pas de différences entre les patients ayant des épisodes mixtes ou non mixtes pour
le sexe, I'état civil, le bas niveau d’éducation (scolarité obligatoire uniquement), les bas
revenus (moins de 50'000 CHF par année), I'exercice d’'une profession libérale ou le statut
de cadre, ou le fait d’avoir une activité professionnelle. En revanche, la moyenne d’age est
légérement plus basse chez les patients présentant des épisodes mixtes (39.2 ans) que
chez ceux ayant des épisodes non mixtes (42.9 ans). Dans le groupe des patients bipolaires
mixtes, on rencontre moins de patients de nationalité suisse (72.5%) par rapport au groupe
non mixte (84.4%). Enfin, les patients bipolaires mixtes ont un niveau socio-économique plus
bas selon I'échelle de Hollingshead par rapport aux non mixtes. Par contre la proportion de
patients bipolaires mixtes inscrits a I'assurance invalidité est moindre en comparaison avec

les patients non mixtes.



Tableau 1: Caractéristiques démographiques des bipolaires avec versus sans caractéristiques

mixtes

BP avec caractéristiques mixtes' (EDM ou | BP sans caractéristiques
EM/EH) mixtes
(N=80) (N=147)
Caractéristiques o b OR?/p*° o b
sociodémographiques %o ou moyenne (95%C.1.) %o Ou moyenne
Sexe, (femme) % 52.5 0.65 (0.37,1.14) 61.9
Age, moyenne (D.S.) 39.2 (10.0) -3.81* (-6.70,-0.91) 42.9 (10.8)
Marié(e), % 45.0 1.64 (0.91,2.96) 38.8
Nationalité suisse, % 72.5 0.48* (0.24,0.94) 84.4
SES, moyenne (D.S.)° 3.0 (1.2) -0.35* (-0.66,-0.03) 3.4 (1.1)
Bas niveau d’éducation, %
(scolarité obligatoire 21.3 1.73 (0.84,3.59) 14.3
uniquement)
Bas Revenus, %
(<50°000 CHF par année) 41.0 0.80 (0.45,1.44) 43.7
Cadre et professions 75 0.86 (0.31, 2.37) 9.6
libérales, %
Activité professionnelle, % 43.8 1.18 (0.67,2.07) 39.0
Assurance Invalidité, % 15.0 0.42* (0.20,0.87) 32.0

BP = trouble bipolaire | ou II; EDM = épisode dépressif majeur; EM = épisode maniaque ; EH = Episode
hypomaniaque ; SES = statut socio-économique; D.S = déviation standard; OR = odd’s ratios; 95%C.I:

intervalle de confiance a 95%; CHF: Francs suisses.

' Selon le DSM-5 (3 symptémes mixtes ou plus);

@ ajusté pour 'age et le sexe (excepté pour les analyses incluant le sexe et 'Age comme variable
dépendante);

b moyenne et distribution B en italique;
®SES d’aprés I'échelle de Hollingshead.
***p<0.001; **p<0.01;*p<0.05.

3.3. Comorbidités du trouble bipolaire avec versus sans caractéristiques mixtes

La distribution des comorbidités psychiatriques selon le sous-type d’épisode mixte ou non
mixte est présentée dans le tableau 2. On ne rencontre pas de différences entre les deux
groupes de patients pour la plupart des variables, excepté pour I'anxiété de séparation, qui

semble plus représentée chez les bipolaires mixtes (25.7%) que les bipolaires non mixtes



(10.9%). Le TDAH (trouble avec déficit d’attention avec ou sans hyperactivité) est également
plus présent chez les bipolaires mixtes (18.0%) par rapport aux bipolaires non mixtes (6.7%),
tout comme les troubles du comportement durant I'enfance, rencontré chez 23.1% des

bipolaires mixtes contre 8.8% des bipolaires non mixtes.

Tableau 2 : Comorbidités du trouble bipolaire avec versus sans caractéristiques

mixtes
BP avec caractéristiques mixtes’ BP sans caractéristiques
(EDM ou EM/EH) mixtes
(N=80) (N=147)
Comorbidités % OR (95%C.1.)° %
- 1.55
/Agoraphobie, % 15.4 (0.68,3.57) 10.2
Phobie sociale, % 28.2 © 91683766) 16.3
Anxiété généralisée, % 115 © 710'84272) 75
Trouble panique, % 8.8 © 82468961) 4.1
Etat de stress post-traumatique, % 3.9 © 200'83682) 34
TOC, % 10.3 © 412'02877) 8.8
i . o 2.74*
Anxiété de séparation, % 25.7 (1.30,5.78) 10.9
Trouble de la personnalité 116 2.77 3.4
antisociale, % ' (0.86,8.92) )
. 2 o 0.41
Anorexie mentale”, % 1.3 (0.05.3.78) 2.7
- 1.45
0,
Boulimie, % 7.7 (0.48,4.38) 6.1
1.39
) 0,
Abus d’alcool, % 38.0 (0.76,2.56) 29.3
/Abus/dépendance de drogues 1.64
ilicites, % 32.9 (0.85,3.18) 191
Jeu pathologique?, % 5.1 © 53?? 00) 2.0
2.47*
o
TDAH, % 18.0 (1.02,6.00) 6.7
Troubles du comportement durant 231 2.52*% 8.8
I'enfance® % ' (1.13,5.64) '

BP = trouble bipolaire | ou II; EDM = épisode dépressif majeur; EM = épisode maniaque ; EH = Episode
hypomaniaque; OR = odd’s ratios; 95% C.I. = intervalle de confiance a 95%; TOC = Trouble obsessionnel

compulsif; TDAH = Trouble avec déficit d’attention avec ou sans hyperactivité;

'selon le DSM-5 (3 symptémes mixtes ou plus); *ajusté pour I'Age et le sexe;

“Non ajusté pour le sexe (absence d’hommes avec un diagnostic de “anorexie mentale”, absence de femmes
avec un diagnostic de “jeu pathologique”)

*Troubles des conduites associés aux troubles oppositionnels avec provocation; ***p<0.001; **p<0.01;*p<0.05.



3.4. Evolution et caractéristiques cliniques du trouble bipolaire avec versus sans

caractéristiques mixtes

Le tableau 3 met en évidence les caractéristiques cliniques et I'évolution des épisodes selon
le sous-type mixte ou non mixte. Concernant I'évolution du trouble bipolaire, on ne trouve
pas de différences significatives pour I'dge d’initiation (calculé a l'aide d’une régression
robuste), le nombre d’épisodes maniaques ou dépressifs (calculé a l'aide d’'une régression
de Poisson), et le nombre de symptdémes maniaques par épisode. Par contre, une histoire de
tentative(s) de suicide semble significativement plus présent chez un bipolaire avec épisode
mixte (61.6%) par rapport a un bipolaire avec épisode non mixte (38.1%). Concernant
I'épisode actuel, on n’observe pas de différence de proportion entre les groupes pour un
épisode maniaque comme épisode actuel, contrairement a I'épisode dépressif majeur
comme épisode actuel, qui semble plus représenté chez les bipolaires mixtes (35.0%) que
chez les bipolaires non mixtes (17.7%). L’Evaluation globale du fonctionnement (EGF) sur la
vie et au moment de I'étude ne rencontre pas de différence entre les deux groupes, par
contre, 'EGF avec le plus mauvais score sur la vie est plus bas chez les bipolaires avec

épisodes mixtes que les bipolaires avec épisodes non mixtes.

Concernant le type de traitement recu et le nombre d’hospitalisations, il n'y a pas de
différence significative entre les groupes, sauf pour le traitement avec agents antimaniaques,
qui est légéerement moins administré chez les patients bipolaires avec épisodes mixtes

(63.2%) contre 78.3% des patients bipolaires avec épisodes non mixtes.

Tableau 3: Evolution et caractéristiques cliniques du trouble bipolaire avec versus

sans caractéristiques mixtes

BP avec caractéristiques mixtes' | BP sans caractéristiques
(EDM ou EM/EH) mixtes
(N=80) (N=147)

. . %, moyenne ou OR?/p°" |, e
Evolution et traitement du TB médiane (95%C..) %, moyenne ou médiane
Age d'initiation du BP, -2.09°
médiane 22.0 (-5.01,0.84) 26.0
Nombre d’épisodes, (EM/EH) 0.20°

m P ' 2.0 (-0.12,0.52) 2.0
médiane
Nombre d’épisodes, (EDM) médiane 2.0 0.25° 3.0
’ ’ (-0.54,0.05) ’
Episode actuel, (EM) % 213 1.57 14.3
' ' (0.76,3.23) '




Episode actuel, (EDM) % 35.0 y 1'5?75 53) 17.7
Nombre de symptémes maniaquesz, -0.29
moyenne (D.S.) 51(1.3) (-0.66,0.08) 5.3(1.3)
Histoi . o 3.00%*
istoire de tentative(s) de suicide, % 61.6 (1.68,5.53) 38.1
EGF vie, moyenne (D.S.) 58.3 (13.1) (4 '77351275) 60.2 (10.8)
EGF pire, -2.84*
moyenne (D.S.) 28.5(10.8) (-5.52,-0.15) 31.0(8.9)
EGF actuelle, -3.93
moyenne (D.S.) 54.3(15.9) (-8.07,0.21) 58.1(14.0)
Traitement, (EM) % 71.8 (© 71632147) 68.6
Traitement, (EDM) % 93.8 © 416:1657) 93.9
Médicaments, (EM) % 62.2 o 517'01490) 63.5
Médi o 0.81
édicaments, (EDM) % 78.8 (0.36,1.869 87.7
- 3 1.32
Antidépresseurs”, % 71.6 (0.67,2.58) 72.2
Sédatifs/hypnotiques/tranquillisants 2.13
mineurs®, % 94.7 (0.68,6.75) 89.5
Anti . 5 4 0.63
ntipsychotiques®, % 66.2 (0.34,1.17) 74.8
. . 6 o 0.48*
Agents antimaniaques”, % 63.2 (0.26,0.90) 78.3
Hospitalisations, % 88.8 (© 303'82415) 91.8

BP = trouble bipolaire | ou II; EDM = épisode dépressif majeur; EM = épisode maniaque; EH = Episode
hypomaniaque; OR = odd’s ratios; 95% C.I. = intervalle de confiance a 95%; D.S = Déviation standard; EGF
= score d’Evaluation Globale du Fonctionnement; EGF vie = Appréciation globale du score EGF sur toute la

vie; EGF pire = Le plus bas score EGF coté; EGF actuelle = Le score EGF coté au moment de I'étude;

' selon le DSM-5 (3 symptomes mixtes ou plus);
Zsans symptémes psychotiques;

% Fluctine, Seropram, Deroxat, Zoloft, Floxyfral, Tofranil, Anafranil, Ludiomil, Tolvon, Novéril, Saroten,
Aurorix;

4 Rohypnol, Lexotanil, Seresta, Temesta, Tranxilium, Valium, Halcion, Xanax, Dalmadorm, Dormicum,
Stilnox, Buspar, Imovane;

®Haldol, Nozinan, Entumine, Clopixol, Prazine, Melleril, Truxal, Neuleptil, Sedalande, Orap, Semap,
Fluanxol, Risperdal, Piportil, Leponex;

® Lithiofor, Quilonorm, Tegretol, Depakine;
@ ajusté pour I'age et le sexe;

b moyenne et distribution B en italique;
“robust regression, B et 95%C.1.

d poisson regression, 3 et 95%C.1.
***p<0.001; **p<0.01;*p<0.05.



La distribution des symptdmes maniaques selon le sous-type mixte ou non mixte est
présentée dans le tableau 4. On ne rencontre pas de différences significatives entre les
groupes pour la plupart des symptomes. Cependant, les idées de grandeur, semblent moins
présentes chez les bipolaires avec épisodes mixtes (47.4%) comparé au groupe non mixte
(64.5%), ainsi que la diminution du sommeil, présent chez seulement 71.8% des bipolaires
avec épisodes mixtes contre 86.2% des non mixtes. Pour finir, une diminution de la
concentration semble significativement plus présente chez le groupe avec épisode mixte

(84.6%) par rapport au groupe avec épisode non mixte (67.9%).

Tableau 4 : Symptomes maniaques du trouble bipolaire avec versus sans
caractéristiques mixtes

BP avec caractéristiques mixtes’ BP sans caractéristiques
(EDM ou EM/EH) mixtes
(N=80) (N=147)

Symptdmes maniaques % (95‘3/0Rca_|_) %
Humeur exaltée, % 88.6 (0_10;13?23) 94.9
Humeur irritable, % 68.4 (O.;4?;.73) 58.4
Augmentation des activités, % 96.2 (0.106,73?52) 97.1
Logorrhée, % 83.5 (0_206?1937) 89.9
Fuite des idées, % 78.5 o. 40(if311.62) 81.0
Idées de grandeur, % 47.4 (0.2#5?84) 64.5
Diminution du sommeil, % 71.8 (0.(:-83,-(,:;6) 86.2
Diminution de la concentration, % 84.6 (12'.?,?;2) 67.9
ﬁ:gtr:ig;ajfg % activites 8 60.8 (0.84,12?02) 57.7
Comportement provocateur, % 50.6 (0_505?17_72) 53.0
Excitation, % 455 (0.611.?1?94) 45.0
Délires, % 29.9 (0_25?;‘_56 32.1
Hallucinations, % 10.4 (0_208771973) 13.1

BP = trouble bipolaire | ou II; EDM = épisode dépressif majeur; EM = épisode maniaque; EH = Episode

hypomaniaque; OR = odd’s ratios; 95% C.|. = intervalle de confiance a 95%; D.S = Déviation standard;

' Selon le DSM-5 (3 symptdmes mixtes ou plus);

@ ajusté pour 'age et le sexe; ***p<0.001; **p<0.01;*p<0.05.



4. Discussion

Cette étude a mis en évidence la fréquence et la forme des symptdmes mixtes durant les EM
ou EDM au cours d’'un TB, observé l'association éventuelle de facteurs démographiques
avec l'apparition de symptdmes mixtes durant les EM ou EDM, essayé de déterminer
I'association entre I'apparition de symptémes mixtes durant les EM ou EDM et I'apparition de
troubles psychiatriques comorbides, ainsi que I'évolution et les caractéristiques cliniques en
termes de fréquence d’épisode, EGF, durée des épisodes, intervalle inter épisode, nombre
d’hospitalisations, nombre de tentatives de suicide, et types de symptdmes dans les

épisodes mixtes.

4.1. Reésultats principaux

Les épisodes mixtes sont présents chez 35.2% des bipolaires, dont 24.2% au cours d’un
épisode dépressif majeur, et 11.1 % au cours d'un épisode maniaque. Au niveau
démographique, les bipolaires avec caractéristiques mixtes sont moins représentés chez les
patients de nationalité suisse, sont plus jeunes, ont tendance a étre moins pris en charge par
I'Assurance Invalidité (Al) et ont un niveau socio-économique plus bas que les bipolaires

avec épisodes sans caractéristiques mixtes.

Concernant les comorbidités, les bipolaires mixtes ont plus d’anxiété de séparation, de
trouble avec déficit de l'attention avec ou sans hyperactivit¢ (TDAH) et de troubles du
comportement durant I'enfance (troubles des conduites et troubles oppositionnels avec
provocation) associés au trouble bipolaire que les bipolaires avec épisodes sans
caractéristiques mixtes.

Dans I'évolution et les caractéristiques cliniques des épisodes, les bipolaires mixtes ont plus
d’histoire de tentative(s) de suicide, ’EDM comme épisode actuel, regoivent moins d’agents
antimaniaques pour leur traitement (lithium, carbamazépine, valproate) et le plus mauvais
score de 'EGF enregistré sur la vie est plus bas que chez les bipolaires avec épisodes sans
caractéristiques mixtes.

Pour finir, dans I'expression des symptébmes maniaques, les bipolaires avec états mixtes
présentent cliniguement plus de diminution de la concentration, moins de diminution du
sommeil et moins d’idées de grandeur que les bipolaires avec épisodes sans

caractéristiques mixtes.

4.2. Comparaison des résultats
Les épisodes mixtes sont présents chez 35.2% des bipolaires de type |, dont 24.2% au cours
d’'un épisode dépressif majeur, et 11.1 % au cours d’'un épisode maniaque. La prévalence

chez les bipolaires s’inscrit dans celle de la littérature(32,56—58), méme si d’autres études



obtiennent des résultats un peu différents(6,14,20,24) qui pourraient s’expliquer par une
définition différente de la mixité, Il'utilisation d’échelles comme outils d’évaluation des
symptdmes, ou une sélection différente des bipolaires avec une proportion déséquilibrée de
bipolaires Il par rapport aux bipolaires | lors de I'échantillonnage. La plupart des résultats
démographiques de notre étude s’inscrivent dans la tendance observée dans la
littérature(24—-29). Le sexe, I'état civil, le bas niveau d’éducation, les bas revenus, I'activité en
tant que cadre ou exercant une profession libérale et I'activité professionnelle apparaissent
comme non significatifs entre le groupe bipolaire mixte et le groupe avec épisodes sans
caractéristiques mixtes. Cependant, le niveau professionnel, observé comme non significatif
dans notre étude contraste avec un niveau professionnel plus bas associé aux patients
ayants des épisodes mixtes observé dans la littérature(29). L’étude en question utilise des
échelles pour I'évaluation clinique a I'admission, posséde un échantillon plus réduit, et se
base sur la définition du DSM-IV, plus restrictive que le DSM-5 et donc prenant en compte
des patients plus séverement atteints sur le plan clinique. Comme il était attendu, le niveau
socio-économique est plus bas chez les bipolaires mixtes par rapport aux bipolaires non
mixtes, similaire a ce qui est observé dans la littérature(29). L’age significativement plus bas
chez les bipolaires mixtes au moment de I'’étude par rapport aux bipolaires non mixtes peut
étre da a de 'échantillonnage. Pour cette raison, nous avons ajusté tous les modeles pour
les différences d’age. A notre connaissance, I'observation de la nationalité suisse avec les
troubles bipolaires mixtes ne posséde pas d’étude de comparaison dans la littérature. Par
contre, I'association négative entre la mixité et le recours a I’Assurance invalidité (Al) est a
l'opposé de la tendance attendue(24). Cela pourrait s’expliquer par I'usage de définitions
diagnostiques différentes de la mixité comme le DSM-5 car I'étude de comparaison dans la
littérature définit la mixité a partir d’échelles diagnostiques incluant plus de symptémes
mixtes que dans le DSM-5, et stratifie la sévérité dés 1 symptdbme mixte. En tous les cas,
nos sujets bipolaires avec épisodes mixtes sont plus jeunes et moins souvent suisses, ce qui
suggeére qu’ils ont peut-&tre moins recours a I'Al que les autres sujets bipolaires.

La présence de comorbidités chez les bipolaires mixtes dans notre étude confirme
'hypothése suggérée par la littérature de I'association des comorbidités avec I'épisode
mixte(24,27,29), méme si de l'autre coté quelques études ne montre pas de comorbidités
lices aux eépisodes mixtes(25,26,30). Cependant, les comorbidités observées(24,27) et
également contestées(25,30) en relation avec les épisodes mixtes dans la littérature comme
'abus de substances (alcool, drogues), ne sont pas significatives dans notre étude. En
revanche, nous observons un lien entre certaines comorbidités psychiatriques (I'anxiété de
séparation, le TDAH et les troubles du comportement durant I'enfance) et les troubles
bipolaires mixtes, ce qui est intéressant car cela suggére que I'enfance des sujets avec

épisodes mixtes a été plus troublée que chez les autres sujets bipolaires. Alternativement,



cela pourrait suggérer qu’il y a une vulnérabilité (génétique ou familiale) a développer a la
fois ces troubles de I'enfance et la mixité lors du trouble bipolaire ultérieurement. Cependant,
comme ces troubles de I'enfance ont été déterminés de facon rétrospective, il est possible
que les bipolaires avec épisodes mixtes, et donc qui ont plus de symptdmes dépressifs qui
viennent ponctuer les EM, ont plus tendance a rapporter ou a se rappeler de ces troubles de
'enfance que les autres sujets bipolaires. Ces troubles n‘ont pas été beaucoup étudiés
auparavant dans ce contexte et doivent encore étre examinés dans d’autres études a
'avenir, et notamment dans des études prospectives qui commencent dés le plus jeune age.
L’élément le plus significatif concernant I'évolution et les caractéristiques cliniques du trouble
bipolaire en accord avec la littérature est une association beaucoup plus forte entre le trouble
bipolaire mixte et une histoire de tentative de suicide par rapport aux bipolaires sans
caractéristiques mixtes(14,27). Ceci est important car le clinicien doit étre averti des dangers
liés a la mixité lors du trouble bipolaire. Le pire score d’EGF sur la vie (Evaluation Globale du
Fonctionnement) apparait significativement plus bas pour les bipolaires mixtes dans notre
étude. Ceci pourrait étre expliqué par la ou les tentatives de suicide. Par contre, le score
EGF actuel n’est pas significatif, et cela se confirme dans la littérature lors d’'un suivi du
score EGF pendant 12 mois(26). Un autre élément significatif de notre étude, TEDM comme
épisode actuel, étant plus prévalent chez les bipolaires mixtes au moment de I'étude, n’est
pas confirmé dans la littérature. Une étude montre méme le contraire, mais I'utilisation de la
classification DSM-IV et I'évaluation des patients a I'aide d’échelles limitent la validité de ce
dernier résultat(29). L’'usage d’agents anti maniaques (lithium, valproate, carbamazépine) est
moins répandue chez les bipolaires mixtes par rapport aux bipolaires non mixtes dans notre
étude. Ceci concorde assez bien avec la notion de résistance au lithium observée dans
certaines études chez les bipolaires mixtes par rapport aux bipolaires non mixtes(34-36),
méme si une autre étude n’observe pas de différences pour le lithium, le valproate et la
carbamazépine(37). Mais il s’agit d’'une étude utilisant la classification du DSM-III-R, ayant
un petit échantillon rétrospectif, avec des modalités de traitement non randomisées et sans
contréle de 'administration des médicaments. Le reste des éléments évolutifs et cliniques du
trouble bipolaire sont non significatifs dans notre étude et s’inscrivent, pour la plupart, dans
un contexte sans présence d’'une tendance nette. Il s’agit du nombre d’hospitalisations, du
nombre d’EDM, du nombre d’EM, d’'un EM comme épisode actuel, du nombre de symptémes
maniaques, du pourcentage de patients traités, ou recevant des médicaments selon le type
d’épisode (EM/EDM), ainsi que de la proportion de patients traités avec antidépresseurs,
sédatifs/hypnotiques et antipsychotiques.

Néanmoins, quelques études soutiennent que les bipolaires mixtes ont une évolution clinique
plus défavorable(29,33) et cela alimenterait 'hypothése que les bipolaires mixtes ont un

nombre d’hospitalisations plus élevé que les bipolaires non mixtes relevé par une étude(6),



ce qui n'a pas été vérifié dans la nb6tre. Dans ce sens, certaines études de la littérature
indiquent que le nombre total d’épisodes est plus élevé chez les bipolaires mixtes que chez
les bipolaires non mixtes, de méme que le nombre d’EH(25) et ’EDM(29). Cependant, la
classification DSM-IV et DSM-5, la subdivision des groupes en sous-catégories
diagnostiques et le recours a des échelles ou des interviews pour I'évaluation clinique
pourrait expliquer les divergences de résultats entre études.

En revanche, I'age d’initiation des troubles bipolaires, non significatif dans notre étude,
semble étre plus bas chez les bipolaires mixtes par rapport aux bipolaires avec épisodes non
mixtes dans la littérature(6,19,24). Cela pourrait s’expliquer par la définition de la mixité
utilisée (DSM-IV vs DSM-5), ou par un biais d0 a I'analyse rétrospective des épisodes.

Si 'on analyse les symptdmes maniaques présents lors des épisodes bipolaires afin de les
comparer entre des bipolaires mixtes et des bipolaires non mixtes, on constate que peu
d’articles dans la littérature montrent une comparaison détaillée des symptdmes. Les
résultats de notre étude observant des symptdomes associés aux épisodes sans
caractéristiques mixtes s’inscrivent dans la tendance suggérée par la littérature. En effet, les
idées de grandeur et la diminution du sommeil sont moins caractéristiques des états mixtes
par rapport aux épisodes sans caractéristiques mixtes, ce qui est vérifié par la littérature pour
les EM(38). En revanche, les quelques symptébmes liés aux épisodes mixtes dans la
littérature(14,27,38) ne sont pas revenus significatifs, comme Tlirritabilité. A noter que les
études portant sur la symptomatologie des épisodes bipolaires différencient généralement
'EM de 'EDM(27,38), ce qui devra encore étre fait pour démontrer si lirritabilité est plus
prévalent dans les EDM des épisodes mixtes par rapport aux EDM sans caractéristiques
mixtes (14,27,38). Un autre symptdbme, la diminution de la concentration, est revenu
significativement plus prévalent chez les bipolaires mixtes par rapport aux bipolaires avec
épisodes non mixtes dans notre étude. Ceci est intéressant car cela suggére que ce sont
des symptOmes dépressifs qui troublent la concentration plutét que les symptdomes
maniaques. Dans la littérature, peu d’études détaillent ce symptébme, et la seule étude
connue évoquant cette comparaison entre bipolaires mixtes et bipolaire avec épisodes sans
caractéristiques mixtes ne trouve pas de résultat significatif(38). Les autres symptomes
maniaques comme I'humeur exaltée, l'augmentation des activités a haut risque, un
comportement provocateur, une excitation, des délires, des hallucinations sont non
significatifs et n’ont pas de comparatif dans la littérature. En revanche, la logorrhée, associée
plutét aux EM sans caractéristiques mixtes dans la littérature(38), n’est pas apparue
significative pour I'un ou l'autre groupe dans notre étude, ce qui également le cas de la fuite
des idées, qui semble étre un des symptdémes caractéristiques d’'un EDM mixte dans la
littérature(27).



4.3. Points forts

Les points forts de notre étude sont premierement le recours a un entretien diagnostique
validé, la DIGS, qui permet une évaluation clinique de meilleure qualité par rapport a des
échelles ou des auto-questionnaires. En effet, ces derniers ne permettent pas d’avoir une
appréciation clinique du patient et objectiver par le dialogue les réponses de celui-ci. De
plus, dans notre étude, la DIGS s’inscrit dans une procédure de « diagnostic de la meilleure
estimation », qui consiste a rassembler les informations obtenues par un entretien avec un
praticien (ici nous utilisons la DIGS), I'hétéro-anamneése du patient racontée par ses proches,
et par les informations contenues dans le dossier médical du patient. De cette maniére,
'ensemble permet de poser un diagnostic psychiatrique de « la meilleure estimation » sur
'ensemble de la vie d’'un patient. Cependant, il faut noter que les criteres de mixité des
troubles bipolaires ont été déterminés sur la base de la DIGS uniquement. En effet, pour
caractériser la mixité il est difficile d'utiliser les criteres d’autrui. Nous avons utilisé un
algorithme selon le DSM-5 de facon électronique pour classer nos sujets en mixtes et non
mixtes, ce qui permet de réduire considérablement le risque d’erreur de classification des
sujets comme on peut les faire si on classe les sujets manuellement. Deuxiemement, la taille
de notre échantillon comprenant 227 bipolaires est tout de méme assez importante par
rapport a d’autres études(25,26,29-31,39). Troisiemement, de nombreux criteres de bonne
validité comme les comorbidités, les caractéristiques démographiques, etc. ont été utilisés
dans notre étude ce qui a permis de comparer les sujets avec épisodes mixtes au sujets non
mixtes sur de nombreux plans. Enfin, l'utilisation de la classification DSM-5 pour définir les
troubles de 'humeur a I'avantage d’étre une classification qui est a jour et peut répondre a

certaines controverses de définition lors de I'ancienne définition du DSM-IV.

4.4. Limitations

Notre étude contient également plusieurs limitations. Tout d’abord, notre échantillon est un
échantillon clinique et pas un échantillon issu de la population générale. Par conséquent, il
peut y avoir un biais de non représentativité de la population concernée, en raison de
l'inclusion de patients polymorbides ou plus sévérement atteints cliniquement et recevant
des traitements plus lourds, ce qui empéche une transposition des résultats a la population
générale. Deuxiémement, malgré un échantillon relativement important, le nombre de
patients présentant des états mixtes est limité, ce qui a empéché de réaliser certaines
analyses comme I'étude de groupes distincts de bipolaires de type | et de type Il, ainsi
qu’'une sous-catégorisation des épisodes mixtes en EM et EDM. Troisiétmement, lors de
'entretien avec le patient, il est difficile pour celui-ci de se souvenir précisément dans le
temps des symptdmes qu’il a présenté et de les décrire. La description et la succession des

symptdmes dans le temps étant essentiel pour objectiver un épisode mixte, le patient est



amené a comprendre et intégrer la notion peu évidente de mixité dans son vécu clinique et
cela pourrait conduire a des imperfections chronologiques qui généreraient des faux positifs
ou des faux négatifs si cette intégration était mal faite. Dans le futur, il serait intéressant de
reprendre les mémes variables avec un échantillon plus grand et les comparer entre
I'épisode maniaque mixte et I'épisode dépressif mixte, et entre les bipolaires | et les
bipolaires Il pour préciser I'impact et le pronostic des épisodes mixtes chez ces sous-
catégories de patients. D’autres symptdbmes comorbides comme l'anxiété et d’autres
caractéristiques de I'évolution du trouble bipolaire mixte comme la longueur des épisodes et
l'intervalle inter épisodes pourraient aussi étre intégrés a cette analyse. Le TB mixte en tant
que sous-type a part ne pourra seulement étre bien confirmé avec un examen plus complet
de ces caractéristiques lors d’épisodes a caractére principalement maniaque ou dépressif

analysés de fagon séparée.

5. Conclusion

En résumé, les épisodes mixtes étaient présents dans environ 35% des troubles bipolaires
de notre échantillon et ont été beaucoup plus fortement liés a une histoire de tentative de
suicide, présentant plus souvent des EDM actuels, ont eu plus souvent une anxiété de
séparation associée, et une diminution de la concentration comme symptdme maniaque
caractéristique, mais moins d’idées de grandeur ou de diminution du sommeil que chez les
bipolaires avec épisodes sans caractéristiques mixtes. Les états mixtes ont aussi été
associés a un niveau socio-économique plus bas, a un score EGF sur la vie plus bas, ayant
plus souvent un TDAH ou un trouble du comportement durant I'enfance associé, mais par
contre étaient moins souvent traités par le lithium, la valproate ou la carbamazépine que
chez les bipolaires sans caractéristiques mixtes.

Ce travail suggére, au niveau de la prise en charge clinique des patients présentant un
trouble bipolaire, de rendre attentif les praticiens a I'importance de dépister et identifier les
états mixtes afin d’effectuer une prévention adéquate relative au risque suicidaire, qui a été
plus fortement présent chez cette catégorie de patients. Au niveau du traitement,
'association des états mixtes avec des troubles apparaissant pendant I'enfance incitera les
professionnels de la santé a mieux investiguer cette période de la vie auprés de ces patients.
De la méme maniere, la baisse de concentration et le lien avec un état dépressif majeur
actuel donne quelques pistes sur les éléments principaux a considérer dans le paysage
clinique des troubles de 'lhumeur chez le patient bipolaire mixte lors de son évaluation, ainsi
que sur le choix du traitement a offrir. Les particularités des épisodes mixtes citées plus haut
dans ce travail parleraient pour un éventuel sous-type du trouble bipolaire et a ce titre, il
serait intéressant d’approfondir cette notion en évaluant le risque de développer un TB mixte

chez les membres du 1°" degré de la famille de patients avec un épisode mixte. Ainsi, nous



pourrons mieux comprendre l'origine et le mécanisme de la mixité dans le trouble bipolaire
dans la définition d’'un sous-type a part du trouble bipolaire en confrontant I'existence ou non
d’'une agrégation familiale avec nos résultats obtenus. Par ailleurs, il serait intéressant
d’ouvrir des possibilités de détection plus précoces de ces troubles en identifiant des

éventuels facteurs favorisants dans le parcours de vie de ces patients.
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