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Cette these est le fruit d’un long travail déebuté en janvier 2016, née a la fois d’une rencontre
amicale et d’'une passion commune pour la pédopsychiatrie.

Elle a pris forme suite a la proposition du Dr Ligier de travailler sur un sujet pour lequel
nombre d’interrogations persistaient, captivant nos esprits par la diversité des formes que les
troubles du spectre bipolaire pouvaient revétir dans [’enfance et [’adolescence.

Dans nos différents stages, en psychiatrie adulte, aupres de patients diagnostiqués bipolaires
parfois tardivement ou en pédopsychiatrie, nous avons pu observer et appréhender cette
pathologie et parfois ces symptomes annonciateurs que [’on appelle « prodromes ».

Un an chacune aux urgences psychiatriques nous a fait percevoir ['ampleur et les
conséquences de ces troubles et a constitué un moteur pour nos recherches tout au long de
cette étude.

En effet, apres une revue de la littérature, il apparaissait clairement que les troubles du
spectre bipolaire évoluaient au fil des années et qu’une identification clinique précoce
devenait réalisable.

Pouvoir identifier précocement les enfants et adolescents a risque de trouble du spectre

bipolaire, devenait pour nous un challenge clinique et de santé publique.

Coralie et Marine
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1.LINTRODUCTION

1.1 Historique et Définition

Les troubles bipolaires, anciennement appelés troubles maniaco-dépressifs, sont
désormais bien connus grace a de nombreux travaux de description et d’analyse réalisés au
cours des siccles.

Dés le deuxieme siecle apres Jésus Christ, Arétée de Cappadoce écrit que la manie « est un
délire (ecstasys) qui dure, sans fievre » et « se caractérise par une agitation dans 1’action » qui
« connait des intervalles ». L’agitation psychomotrice, la désinhibition et le délire sont
explicites : «ils dansent la nuit comme le jour, sans peur de se montrer », ils ont « des
imaginations extraordinaires », «ils sont découragés sans raison, ceux chez qui la manie
tourne a la tristesse ». Il établit alors un lien avec la mélancolie, cet état « d’abattement sans
fievre » : «nous voyons que les mélancoliques, surtout ceux en qui cette disposition est
invétérée, deviennent facilement maniaques, et que, lorsque la manie cesse, la mélancolie
recommence, en sorte qu’il y a un passage et un retour de 1’'une a 1’autre selon les périodes »
(1).

Bien plus tard, durant I’année 1854, Jules Baillarger décrit la « folie a double forme » et Jean-
Pierre Falret parle de « folie circulaire » et « d’intervalle lucide ». Ainsi, ils avancent 1’aspect
diachronique de la maladie : « I’évolution par acces dont la symptomatologie bien qu’opposée
reléve de la méme maladie » et s’accordent a dire que le pronostic de cette maladie est «
désespéré, terrible et incurable » (2).

De plus, les prédispositions constitutionnelles et héréditaires qui nous intéressent dans cette
thése ont été évoquées pour la premicre fois en 1899 par Emil Kraepelin. Ce dernier soutenait
que « la psychose maniaco-dépressive qui englobait tous les troubles thymiques récurrents se
distinguait des démences précoces » (aujourd’hui appelées schizophrénies). Il évoquait déja a
I’époque la possibilité de retrouver des psychoses maniaco-dépressives chez les enfants (2) .
Grace a son observation détaillée de 1'évolution des troubles bipolaires au fil du temps, il avait
tenté d’établir un schéma de la maladie, sans y parvenir. Un siecle plus tard, ces modeles de
stadification des pathologies ont commencé a étre développés par Fava et Kellner avant d’étre
étendus a plusieurs troubles mentaux (3)(4).

Les différents sous-types que nous utiliserons pour notre ¢tude ont été subdivisés dans
les années 1960 en troubles unipolaires (les troubles dépressifs récurrents) et troubles
bipolaires par Angst, Perris et Elia. Ces derniers ont également suggéré que la génétique
jouait un role dans 1’étiologie de la dépression endogene et de la maladie bipolaire (2).

Entre la fin du dix-neuvieme et le début vingtieme siecle, les pédopsychiatres Mélanie
Klein, Adolf Meyer et Karl Abraham sont parmi les premiers a s’intéresser a I’existence de
trouble bipolaire dans I’enfance. Mais ils recherchaient chez leurs jeunes sujets les mémes
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symptomes que ceux décrits chez les adultes. Ils en vinrent a la conclusion que les troubles
bipolaires étaient rares pendant I’enfance, et que s’ils existaient, ils s’exprimaient rarement
avant la fin de 1’adolescence (2).

Les années 70 a 80 apportent un regain dans la description des troubles bipolaires
pédopsychiatriques. Les pédopsychiatres reconnaissent dans le DSM que les enfants peuvent
étre diagnostiqués avec les mémes symptomes que les adultes mais acceptent certaines
différences telles que I’irritabilité, ’hyperactivité et une extréme labilit¢ de I’humeur (cycle
trés court). De méme que certaines spécificités dans la dépression comme 1’agitation.

Actuellement, la Haute Autorité de Santé (HAS) décrit le trouble bipolaire comme « une
pathologie chronique débutant chez 1’adulte jeune et dont le handicap est trés important. Il
s’agit d’un trouble récurrent de I’humeur, alternant entre phases d’expansion de 1’humeur
avec une augmentation de I’énergie et des activités (manie ou hypomanie) et baisses de
I’humeur (dépression), avec des intervalles libres plus ou moins longs ».

Le manuel de référence de I’OMS des pathologies psychiatriques dans sa dernicre version, la
CIM 10, diftérencie 1’épisode maniaque (F30), le trouble bipolaire (F31), le trouble dépressif
majeur récurrent (F33) et le trouble de I’humeur affectif persistant (F34) et recense les
symptomes présents.

Dans le DSM-5, ce trouble est subdivisé en plusieurs sous-types : le trouble bipolaire de type
I (TBI), défini par la survenue d'un épisode maniaque ou mixte et le type II (TBII), défini par
un épisode hypomaniaque. Il s'y ajoute des troubles bipolaires non-spécifiés (TB-NS).

Cette pathologie se situe a la 4e place de cause mondiale de morbi-mortalit¢ chez les
personnes de moins de 25 ans (5) et concerne de 1% en considérant le TB dit de type I a 4,4
% de la population en considérant 1'ensemble du spectre bipolaire (5).

En amont de cette phase d’état, les premicres études menées dans les années 1970 ont
confirmé que 50 a 70% des adultes diagnostiqués bipolaires déclaraient le début de leur
trouble avant I'age de 20 ans (6).

Le trouble bipolaire de type I semblerait émerger autour de 18,2 ans, le trouble bipolaire de
type II vers 20,3 ans et les troubles bipolaires « non-spécifiés » vers 22,2 ans (7).

D'autres études rétrospectives comme celle de Goetz, en République Tcheque, portant sur 46
enfants et adolescents, retrouvent un age de début autour de 14,9 ans (6).

Celle de Baldessarini portant sur 1665 patients provenant de 7 centres internationaux, a
retrouvé un age de début du trouble dans I'enfance pour 5% des patients, pour 28% a
I'adolescence et pour 53% entre 15 et 25 ans (9).

Malhi, quant a lui, retrouve dans sa revue de littérature que 50 a 75 % des patients bipolaires
adultes ont vu leur trouble de 'humeur débuter dans 1'enfance ou 1'adolescence.

Or, en 2014, cette équipe a démontré que le trouble bipolaire d’apparition précoce, c’est a dire
dans l'enfance et 1'adolescence, avait un moins bon pronostic. Il est associ¢ a un taux plus
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¢levé de cycles rapides, de consommation de substances, de troubles psychotiques, a une
augmentation du taux de suicide et une diminution de la réponse au traitement, tant au niveau
psychique que pharmacologique (7)(10)(11).

Dans la littérature, I'ensemble des études s'accordent sur le fait que ce trouble débute dans
I'enfance et I'adolescence et qu’il existe des symptomes précédant la constitution du trouble
bipolaire. Ces symptomes constituent les phases prodromales et prémorbides.

Les ¢études de cohortes communautaires et d'apparentés sains ont ainsi montré que plus de la
moitié¢ des sujets développant un trouble bipolaire présentaient des signes non spécifiques
avant 1'age de 14 ans (5).
Dans 1'étude de Kim-Cohen et al., menée sur une cohorte de naissances a Dunedin en
Nouvelle-Zélande, les sujets diagnostiqués souffrant d’un trouble bipolaire présentaient pour
74% d'entre eux un trouble avant 18 ans et pour 50% avant 15 ans (5).
Par ailleurs, Costello et al. ont trouvé dans leur étude the Great Mountains Study (GSMS) que
l'expression clinique compléte du trouble bipolaire n'apparaissait seulement que vers 14 ans.
Ce qui invite a penser que l'expression des symptomes a risque de trouble bipolaire se situait
avant 14 ans (5).
Enfin, dans 1'étude récente de Tijssen et al. portant sur 1902 adolescents a partir de 14 ans,
représentatifs de la population générale et suivis pendant 10 ans, le risque de conversion vers
le trouble bipolaire et ses phénotypes sub-syndromiques a été étudié (12). Parmi les sujets, 1,1
% ont développé un trouble bipolaire, 25 % ont présenté des symptdmes hypomaniaques lors
d'un entretien et 2,6% a plusieurs entretiens. Plus de 70 % des conversions vers un trouble
bipolaire ont été précédées par au moins 2 phases symptomatiques hypomanes ou dépressives.
Selon cette étude, 30 a 40% des évolutions cliniques étaient prévisibles et tracables a partir
d'une persistance des symptomes affectifs au fil des visites.
L’¢étude de Geoffroy et al., en 2015, valide également le fait que l'expression du trouble
bipolaire fait suite a une histoire tragable et additive de symptomes prédictifs (5).
Ces différents facteurs de risque ou signes sont complexes a repérer en tant que facteurs
prédictifs car ils ne sont pas pathognomoniques. Ils sont par ailleurs intriqués avec d’autres
troubles psychiatriques et certaines étapes de développement, telles que 1’adolescence, qui
viennent parfois faire écran en amenant leur propre lot de dysthymie, d’impulsivité ou
d’opposition.
Ceci peut en partie expliquer pourquoi les dernicres €tudes s'intéressant a la bipolarité
révelent un retard diagnostique important d’environ 10 ans (7), secondaire a la «non
spécificité des symptomes décrits », avec jusqu'a 4 diagnostics portés antérieurement a celui
de trouble bipolaire pour 60% des sujets atteints (5) (13).
Il y a donc une série de symptomes aspécifiques qui précedent la constitution du trouble
bipolaire et ce trouble est souvent diagnostiqué tardivement. Or, nous savons que les troubles
de I’humeur peuvent avoir des conséquences dévastatrices s'ils persistent dans le temps sans
prise en charge adaptée. Les dernieres données cliniques montrent en effet qu’un délai
augmenté d'instauration d'un traitement adapté ainsi que l'exposition a de multiples épisodes
de troubles de I'humeur sont associés a une évolution péjorative (14). C’est-a-dire un
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intervalle trés court entre les épisodes, une persistance des symptomes sub-syndromiques, un
déficit cognitif, un plus grand nombre d'hospitalisations, 1'émergence de comorbidités
psychiatriques et médicales, une augmentation du risque suicidaire, des conséquences sociales
plus graves et une moins bonne qualité de vie (15).

Dans ce contexte, la recherche doit se poursuivre dans I’objectif d'identifier le plus
précocement possible les symptomes, voire 1’association de symptomes, prédictifs d’un
trouble bipolaire présents dans I'enfance et 1'adolescence.

Etudier l'ordre d'apparition des différents symptdmes et leur persistance dans le temps semble
donc une démarche essentielle afin de pouvoir développer une prise en charge précoce et
adaptée aux difficultés de ces patients a risque. Le choix d'un traitement spécifique régulateur
de l'humeur, la prévention ciblée de certaines comorbidités, I'amélioration du délai
diagnostique semblent étre des objectifs a moyen terme dans la prévention des conséquences
de cette pathologie (13).

Avant de nous intéresser plus spécifiquement a ces objectifs, précisons quelques définitions.

1.2 Phase prémorbide

La phase prémorbide est définie comme une phase de vulnérabilit¢ a la maladie. Elle
commence dans I’enfance du sujet et précéde la phase prodromique.

Selon la méta-analyse de Geoffroy sur la prédiction des troubles bipolaires, elle est
caractérisée par des syndromes aspécifiques qui seraient communs aux phases prémorbides
des maladies psychotiques, tels que des troubles anxieux, les troubles du sommeil et les
troubles cognitifs (5).

Elle peut étre la cible de premieres investigations ou d’une surveillance accrue si ces

symptomes s’ajoutent a des facteurs de risque de développement d’une maladie bipolaire tels
que des antécédents familiaux.

1.3 Phase prodromique

Le mot « prodrome » signifie « précurseur d'un événement ». En psychiatrie, Fava et Kellner
(1991) T'ont défini comme suit : les premiers symptomes et les signes qui précedent la phase
clinique aigu€ d'une maladie (3).

Les symptomes ou signes prodromaux peuvent précéder I'épisode syndromal complet de
plusieurs semaines ou mois. Cependant, si le terme est appliqué avec précision, un prodrome
est toujours un précurseur de 1'apparition de la maladie et indique que les symptdmes initiaux
se sont transformés en un épisode de trouble répondant a des critéres définis. Un prodrome ne
peut donc étre entierement décrit qu'apres l'apparition de la maladie.
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Ceci peut étre illustré par un accroissement de la spécificité des symptdmes par rapport a la
phase prémorbide retrouvé par P.A. Geoffroy, qui identifie alors mieux les groupes a risque
de troubles bipolaires (5).

En effet dans les symptomes prodromiques, I’émergence de symptomes thymiques comme
une fluctuation de I’humeur et des épisodes dépressifs est retrouvée. Ces symptdmes sont
souvent associés aux symptomes aspécifiques de la phase prémorbide : troubles anxieux,
troubles du sommeil, du comportement et trouble de la concentration. Peu d’épisodes
maniaques ou psychotiques sont retrouvés a cette phase(16).

L’étude EDIPHAS fait partie des études qui se sont intéressées au phases prémorbides et
prodromales.

1.4 Présentation d'EDIPHAS

La littérature sur les phases précoces des troubles schizophréniques, bipolaires et de
personnalité est plutot riche, mais les études en France sont peu nombreuses. De plus, comme
nous avons pu le voir, les symptomes mis en évidence ne sont pas pathognomoniques et
prédictifs d’une évolution vers le trouble du spectre bipolaire. IlIs sont non spécifiques et se
développent progressivement vers un tableau de plus en plus franc. Il en est de méme pour les
troubles schizophréniques et de la personnalité.

C’est dans ce contexte que 1’étude EDIPHAS, Etude des Phases Précoces des Troubles
Affectifs et de la Schizophrénie, a ¢ét¢ mise en place par 1’équipe du Service de
Pédopsychiatrie de I’Hopital d’Enfants de Nancy. Le Dr C. Obacz a inauguré le recueil de
données en étudiant les prodromes des troubles schizophréniques en 2009 et a publié en 2012
dans la revue Neuropsychiatrie de I’enfance et de 1’adolescence une étude rétrospective de 50
cas sur la clinique de I’enfance d’une population d’adultes souffrant de schizophrénie (17).

En 2013, un bras de I’¢tude EDIPHAS, alors menée par le Dr M. Schoenberger, a porté sur 50
cas de patients adultes souffrant d'un trouble du spectre bipolaire (18).

Parallelement, les docteurs D. Ayad et C. Divo (19) ont comparé les symptomes développés
dans I’enfance et I’adolescence de patients adultes schizophrenes et bipolaires.

L'étude sur les phases précoces des troubles du spectre bipolaire avait retrouvé une proportion
plus importante des « symptomes d'anxiété », « symptomes thymiques » et « symptomes
négatifs » dans I’enfance et I’adolescence de ces patients. Pour plus de 25% de la population
globale, il existait une anxiété et/ou une anxiété de séparation, des difficultés relationnelles
de type inhibition et une tristesse de I'humeur ou des affects dépressifs. Les troubles
neuro-développementaux, cognitifs et comportementaux étaient présents, mais de manicre
moins fréquente que pour la population de sujets schizophrenes. Les fluctuations thymiques et
la labilit¢ émotionnelle, présentes de maniere prolongée dans l'enfance et/ou 1'adolescence,
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semblaient constituer les symptdmes les plus @ méme d'évoluer vers un trouble du spectre
bipolaire, notamment s'ils étaient associés a certains facteurs de risque, tels que I’hérédité.
Les résultats trouvés confirmaient donc l'existence d'une phase prodromale a I’adolescence.

Cependant, demeurait la question de la spécificit¢ des symptomes et de leur ressemblance
avec les signes d’une adolescence classique. La grille alors utilisée ne permettait pas de
détailler 'ordre et 1’dge moyen d’apparition des symptomes ainsi que leur durée dans le
temps. C’est pourquoi nous avons décidé d’analyser a nouveaux ces 50 dossiers a partir de la
grille de recueil précédemment modifiée par le Dr V. Wolff qui avait fait le méme constat
pour la cohorte de patients atteints de schizophrénie (20). Nous y avons ajouté 32 nouveaux
dossiers afin de constituer une cohorte totale de 82 patients.

Chaque symptome a été coté a 1’age d’apparition et seuls les symptomes cotés sur au moins 2
années de vie, consécutives ou non, ont été inclus dans les analyses, ceci afin de repérer des
symptdomes peut tre plus spécifiques au trouble.

De plus, nous avons décidé de regrouper les différents symptomes en dimension afin d’avoir
une analyse plus globale de I’installation du trouble. Ils étaient ainsi classés en symptomes
cognitifs/développementaux, fonctionnels, d’anxiété, comportementaux/d’impulsivité,
thymiques, négatifs, positifs/de discordance.

A partir des différentes constatations présentées et des €léments retrouvés lors de la derniére
é¢tude EDIPHAS, nous nous sommes questionnées sur la définition du début du trouble du
spectre bipolaire. ExisteRt-il des symptomes spécifiques marqueurs de I’entrée dans la
maladie ? Existe-t-il un ordre défini d’apparition de ses symptomes ? Quels sont les ages
moyens d’apparition des différents symptdmes ? Ya-t-il différents profils d’entrée dans la
pathologie ?

Ce travail a fait I’objet d’un article soumis le 19 octobre 2017 a la revue « Journal of
Affective Disorders » et présenté ci-apres.
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Abstract

Objectives: Early phases of Bipolar Disorder are not well characterized. The purpose of this
study is to describe the prodromal and predictive phases during childhood and adolescence of
Bipolar disorder in Adults.

Method: This is a descriptive retrospective analytical epidemiological study realized in 2
psychiatric centers of Lorraine, East of France, between 2007 and 2017. Patients who have
been diagnosed with a type of bipolarity (F30, F31, F33 and F34), who were between 18 and
30 years-old and who can provide a pedo-psychiatric follow up were included. In these
pedopsychiatric files, we study data corresponding to the prodromal or premorbid symptoms
in childhood and/or adolescence through a data grid. Symptoms were analyzed by age from 0
to 17 years-old.

Results: 82 patients were studied. Our population is composed mostly of women (n=60).
Sixty-four patients have been suffering from environmental factors. Family history was
studied. The average age of diagnosis is 20.7 years-old (Standard Deviation=3.0), and the
main diagnosis is F33: major depressive disorder, recurrent (n=40). The results show a
staging of clinical development of bipolar disorder: first, functional symptoms appear in
preteens around 11.2 years-old (3.1), then anxiety appears at an average age of 11.3 (4.9) and
sleep disorder at an average age of 12.2 (5.1). With adolescence, we found the emergence of
behaviour symptoms: at an average age of 14.4 (1.2) and appearance of depressive symptoms
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at 14.3 (0.83). At last, for the prodromal phase, positive symptoms appear at an average age of
15.5 (0.5), and patients present a majority of mood symptoms, especially depressive (n=28) at
17 years-old.

Conclusions: This study shows the natural history of the development of bipolar disorder
although the premorbid and prodromal symptoms are heterogeneous and not pathognomonic.
Research using the clinical staging model should be pursued with both early detection efforts
and neurobiological research.

Keywords: bipolar affective disorder, recurrent depressive disorder, premorbid phase,
prodromal phase

Introduction

Bipolar disorder is a severe chronic psychiatric disorder characterized by pathological mood
fluctuations associated with free intervals.

This disorder affects up to 4.4% of the population if we consider the full spectrum of bipolar
disorder (Geoffroy et al., 2015). It ranks 4th in terms of global causes of morbidity and
mortality among people under 25 years of age.

The existence of bipolar disorder for teenagers is now well established whereas it is still
controversial for children (Balsan and Corcos, 2016). A large number of symptoms seems to
appear early in childhood and adolescence, which constitutes the prodromal phase.
Community cohort studies and healthy relatives have shown that more than half of the
subjects developing bipolar disorder have nonspecific signs before the age of 14 (Geoffroy et
al., 2015). Elements of the depressive line have often been found in the development of this
disorder.

Some studies on bipolarity reveal an important delay in the diagnostic of about 10 years due
to the "non-specificity of the symptoms described", with up to 4 diagnoses for 60 per cent of
the patients suffering from bipolar disorder (Geoffroy et al., 2015) (Hauser and Correll, 2013).
Moreover, younger age at onset is often correlated with greater delay of the diagnosis and
treatment (Faedda et al., 2014).

We know that mood disorders can have devastating consequences if they persist over time
and are not treated. The latest clinical data shows that the delay in initiating appropriate
treatment and the exposure to multiple episodes of mood disorders are associated with a
pejorative evolution: short interval between episodes, persistence of sub-syndromic
symptoms, cognitive deficit, increased hospitalization, and emergence of psychiatric and
medical comorbidities, increased suicidal risk, social challenges and poor quality of life (Rios
et al., 2015).

Detecting early symptoms of bipolar disorder in identifying attenuated or high-risk forms of
the disease would improve the management of the disease in the first manic episode (P.A
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Geoffroy, 2013). This identification would allow for effective and personalized early
therapeutic and possibly pharmacological interventions, as it was demonstrated in recent
studies for schizophrenic patients or for the high risk family patients in mood disorders (Duffy
etal., 2015).

Research questions were:

Does a typical course of illness exist in childhood and adolescence before the disorder is
constituted?

Are there specific prodromal symptoms occurring at certain ages and disappearing at other
ages?

This study aims to show the existence of age-specific premorbid and prodromal symptoms
occurring during childhood and adolescence. It also attempts to describe a development order
of these symptoms.

We worked with a population of adults with bipolar affective disorder and previously
followed in pedopsychiatry.

Methods

This is a descriptive retrospective analytical epidemiological study carried out on the basis of
an archived and / or computerized psychiatric and pedopsychiatric file consultation of a
population of adult patients with bipolar disorder and previously followed in pedopsychiatry.
The study is based on the reading of old child psychiatric records showing the symptoms
identified by clinical staff of pedopsychiatry.

The inclusion criteria were divided into 4 points:

-having received an adult psychiatric follow-up in a hospital and / or as an outpatient at the
two study psychiatric centers of Lorraine, East of France, between 2007 and 2017.

-having been diagnosed with a type of bipolarity within the spectrum of bipolar disorder: F30,
F31, F33, F34 according to ICD-10

-being from 18 to 30 years-old at the time of the follow-up in adult psychiatry

-having had prior follow-ups in one of the sectors of Child psychiatry attached to the two
study centers before the age of 18 and before diagnosis age.

Adult psychiatric records were only accessed via computer software and were studied in order
to establish the age at diagnosis and its significance.

Data corresponding to the prodromal or premorbid symptoms in childhood and/or
adolescence were gathered in a data grid built after a review of the literature. This tool had a
satisfactory inter-rater reliability in previous EDIPHAS Studies.
Symptoms were grouped into clinical dimensions: Cognitive and Developmental, Functional
and Anxiety-Related, Behavioral/Impulse Control and Mood-Related, Negative and Positive
Symptoms.
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Qualitative variables were represented with both absolute number and the percentage of the
population. Quantitative variables were represented by average and Standard Deviation.

The EDIPHAS research was authorized by two French organizations responsible for
regulating medical research: the CCTIRS (Advisory Committee for Information Processing in
Health Research) and the CNIL (National Commission on Informatics and Liberties),
authorization number DR-2013-042.

The subjects of this study were informed of the objectives of the study and their right to
refuse access and review of their old file. The letter was handed over to the patients involved
via the referring psychiatrist practicing of the centers whenever possible; otherwise it was
mailed directly to patients at the address on file.

Results

General characteristics of the population

In a population of 324 patients corresponding to our inclusion criteria, we only could include
82 patients (26%). The 242 others (74%) did not have pedo-psychiatric files.
Our population is composed mostly of women (n=60.73%) born in summer and spring
(n=54.65%).
The diagnoses are:

e F33: major depressive disorder, recurrent for n=40 (49%)

e 30 (36%) patients have a F30 (bipolar disorder) diagnosis or a F31 (bipolar disorder

with single manic episode) diagnosis

e 12 (14%) patients have a F34 diagnosis (persistent mood disorder).
The average age of diagnosis is 20.7 years-old (Standard Deviation=3.0) and the younger
patient diagnosed was 15 years-old.
We notice that 64 patients (78%) have been under environmental factors:

e adoption or abandon for n=9 (11%)

e divorce or parental separation for n=37 (45%)

e physical, sexual or verbal violence for n=10 (12%)

e lack of affection for n=8 (10%)

e were foster children for n=7 (8%)

e have other specific problems related to the family for n=33 (40%)).
Only 8% of the group has been kept from these characteristics and we have no information for
13%.
Thirty-nine patients (59%) have followed standard schooling without delay.
Regarding to the patients' parents:

e 28 subjects (34%) suffered from depression

e 9(10%) from bipolar disorder

o 15 (18%) from substance use disorder
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e 5(6%) from psychosis.
For the brotherhood:
11 of them (13%) have been followed in psychiatry for any reason

2 (2%) have a diagnostic of mood disorder

2 (2%) have a diagnostic of autism

1 subject has a diagnostic of schizophrenia.
In the second grade:

e 9 (10%) grand-parents have mood disorders

e 3 (%) have substance use disorder and 9 (8%) have uncles, aunts or cousins suffering
from bipolar disorder.

Clinical description

A significant modification of behaviour was found for 19 patients (23.2%), at an average age
of 14.2 (2.2). Only 2 patients were diagnosed with a clear diagnosis of attention deficit
hyperactivity disorder but 27 (33%) have a description of attention and concentration deficit
with an average age of appearance of 13.7 (3.4). Cognitive and Developmental Symptoms
were found for 59 (72%) studied patients and they appeared at an average age of 8.8 years-old
(3.14). Concerning the Intelligence Quotient (IQ), we only found 9 (7%) patients who passed
this test. The results were therefore not exploitable.

The set of results is presented in Table 1. Figure 1 represents by age the most prevalent
cognitive and developmental symptoms (>33% of the population). For the cognitive and
developmental symptoms in the paediatric psychiatric history of bipolar adults, only 8
patients (9.7 %) had development and learning disabilities before 8 years-old.
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Graphic 1 - Symptom's frequency by age

Figure 1: Frequency of the most represented cognitive and developmental symptoms
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More than three quarters of the patients, 67 patients (82%) of the population presented
functional symptoms with an average age of appearance of 11.2 (3.1) years-old and Anxiety-
Related Symptoms of 13.0 (2.6) years-old. Sleep disorders, the most frequently functional
symptoms found, appear at an average age of 12.2 (5.1). Anxiety or separation anxiety begins
at an average age of 11.3 (4.9).

Table 1 shows more details about the spectrum of symptoms.

Table 1: Functional and Anxiety-Related Symptoms in the Pediatric Psychiatric
History of Adult Bipolar Disorder

N=82
b tons | et e ()
Functional Symptoms
Sleep disorders 47 (57.3) 12.2(5.1)
Parasomnias 21 (25.6) 12.8 (5.1)
Anorexia 23 (28.1) 13.6 (4.0)
Bulimia 11 (13.4) 13.9(4.2)
Binge eating disorder 9(11) 11.8 (4.6)
Other alimentary disorders 15 (18.3) 9.3(6.4)
Enuresis 7 (8.5) 5.02.4)
Encopresis 0 -
Polydipsia 0 -
Anxiety-related Symptoms
Anxiety/separation anxiety 52(63.4) 11.3 (4.9)
Mental distress/panic attacks 38 (46.3) 12.5(4.2)
Psychosomatic symptoms 23 (28.1) 14.9 (2.0)
Anxiety-related school refusal 9 (11) 15.7 (1.7)
Obsessional elements 7(8.5) 9(5.1)
Phobic elements 4(4.9) 14.7 (2.1)

SD: Standard deviation
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Figure 2 represents the most prevalent functional and anxiety-related symptoms by age (>33%
of the population).
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Figure 2: Frequency of the most represented functional and anxiety-related symptoms

Behavioural or Impulse Control Symptoms and Mood-related Symptoms were the most
present of all kinds of symptoms studied. It respectively consisted of 68 (83%) patients and 67
patients (82%) of the population. The average age of evidence of Behavioural Symptoms was
14.4 (1.2) and 14.3 (0.83) for Mood-Related Symptoms, which corresponds to the study
change of behaviour at an average age of 14.2 years-old (2.2).

More than half of the patients had Oppositional behaviours (53 patients (64.6%)) at an
average age of appearance of 12.6 years-old (4.5) and 57 patients (69.5%) were suffering
from sad mood or depressive affects since the average age of 13.8 years-old (3.4). Thirty-two
studied patients (51.2%) had self-depreciation and 40 patients (48.8%) had morbid ideations
as shown in the table 2.
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Table 2: Behavioral/Impulse Control and Mood -Related Symptoms in the
Pediatric Psychiatric History of Adult Bipolar Disorder

N=82

number of patients Age at Appearance (in

Symptoms (% of the population)  years) Mean (SD)

Behavioral and Impulse-control Symptoms

Oppositional behaviors 53 (64.6) 12.6 (4.5)
Conduct disorders 26 (31.7) 14.1 (3.0)
Self-harm behaviors without suicidal intent 26 (31.7) 15.4(1.5)
Substance abuse 25(30.5) 15.3(1.6)
Self-harm behaviors with suicidal intent 24(29.3) 14.7 (1.8)
Impulsiveness 21(25.6) 14.7 (2.8)
Risky behavior 21(25.6) 14.8 (2.8)
Absenteeism/dropping out of school 20 (24.4) 15.0 (3.1)
Running away from home 13 (15.9) 15.1(1.1)
Psychomotor agitation without mood component 11 (13.4) 12.0 (4.8)
Tobacco use 8(9:8) 15.1 (1.5)

Mood-Related Symptoms

Sad mood, depressive affect 57(69.5) 13.8 (3.4)
Self-depreciation 42(51.2) 13.3(3.3)
Morbid ideation 40 (48.8) 14.1 (2.5)
Suicidal ideation 29 (35.4) 14.7 (2.4)
Mood swings 29 (35.4) 14.4 (3.2)
Anhedonia 19(23.2) 15.4 (1.7)
Psychomotor agitation with mood component 11 (13.4) 13.2(3.3)
Psychomotor retardation 11 (13.4) 153 (1.4)

SD: Standard deviation




Figure 3 represents the most prevalent Behavioral and Impulse-control Symptoms (>33% of

the population) by age.
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Figure 3 : Frequency of the most prevalent behavioural and mood-related symptoms
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Table 3 : Negative and Positive Symptoms in the pediatric Psychiatric History of
Adult Bipolar Disorder

N=82

number of patients Age at Appearance (in

Symptoms (% of the population) years) Mean (SD)

Negative Symptoms

Withdrawal/social isolation 26 31.7) 13.2 (3.9)
Relational disturbances involving inhibition 24(29.3) 7.9 (4.8)
Reluctance / refusal of contact 13 (15.9) 15.1 (2.6)
Emotional coldness 12 (14.6) 16.0 (1.3)
Avolition/Aboulia 6(7.3) 16.2 (1.0)
Poor speech 5(6.1) 15.6 (1.3)
Self-neglect 33.7) 12.7 (4.9)
Stereotypies 0 -

Positive and discordant symptoms

Persecution, suspicion 12 (14.6) 15.2(2.7)
Bizarre behaviors 10 (12.2) 15.8 (1.1)
Auditory hallucinations 6(7.3) 15.2 (1.5)
Delusional ideation 6(7.3) 16.0 (1.1)
Disorganization, dissociation 5(6.1) 16.0 (1.4)
Visual hallucinations 5(6.1) 15.4 (1.5)
Derealization /depersonalization 5(6.1) 16.0 (1.4)
Thought disorders 4(4.9) 16.0 (1.4)
Fragmentation anxiety, fragmentation 33.7) 14.7 (0.6)
Confabulation / invasive imagery 2(24) 15.5(0.7)
Cenesthetic hallucinations 1(1.2) 15 (-)
Atypical phobias 0 -

SD: Standard Deviation




We’ve noticed the large number of patients suffering from symptoms in more than one grid
(Graphic 4).

1022) 33 4a

Graphic 4 - Numb er of patients with
symptomsin X grids (%o)

Figure 4: Diagram showing the percentage of patients with at least one symptom at any
age in grid 1 to 7

During the study we were interested in the natural history of onset of symptoms of bipolar
disorder over the ages from childhood to adulthood. This is summarized in the staging model
shown in Figure 5.

The most represented symptoms appear in preteen (11 years-old) and reach their maximum of
apparition prevalence in the middle of adolescence (14 years-old). Symptoms that give rise to
a consultation are functional disorders that have repercussions on the daily life of adolescents.
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Figure 5: Developmental Staging Model of Bipolar Disorder for a population of 82
patients
The size of the circles is proportional to the number of patients with the corresponding

symptoms.

Discussion

In this study, we aimed to identify the presence of prodromal symptoms and an order of
appearance during childhood and adolescence before the constitution of the bipolar disorder.
No specific symptoms of the prodromal phase in bipolar disorder could be found. Indeed,
during the analysis of files, a wide range of symptoms appeared in a specific order rather than
some specific symptoms. Others studies have also shown that the prodromal phase is not
made of pathognomonic symptoms but on a succession of symptoms in time (Rios et al.,
2015)(Dufty, 2014) (Passos et al., 2015). However, this flow of symptoms through time can
help to make a difference from comorbidity like hyperactivity, affective disorder or
oppositional behavior.

Regarding the population, we only could explore 26% of our initial population of bipolar
disorder. It is far away from the notion that P.A Geoffroy described in 2016 that most of 50%
who develop a bipolar disorder present prodromal symptoms before 14 years old. One of our
limit is having explore only public pedopsychiatric files in Lorraine, that excludes all patients
who moved out, all who’ve seen a mental health provider, or primary care provider (PCP).

We can’t compare these two numbers.
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The average age of diagnosis was 20.7 years-old (3.0) which corresponds to the literature. M.
Goetz, (Goetz et al., 2015), which found a diagnostic delay up to 16 years while the first
symptoms would appear around 11 years-old. Anna R. Van Meter (A. R. Van Meter et al.,
2016) studied the age of onset for the initial prodromal phase in 11 studies representing 1078
people and found an average age at 17.8 ( 8.6) years-old.

Through the 82 patients studied, we found the same premorbid and prodromal phases than

literature. The studied patients’ first consultation in pedopsychiatry is at an average age of
11.3 (4.6) years-old, still in childhood.

At this period, the most frequent symptoms are oppositional behavior (n= 7 at 9 years-old),
cognitive trouble like mostly concentration problems (n=3 at 7 to 10 years-old), anxiety and
sleep disorders (respectively, n= 7 at 9 years-old and n=6 at 3 years old), and we already
found sad mood (n=5 at 9 years-old) and self-depreciation (n=4 at 9 years-old). They are
called precursors syndroms.

Regarding to Graphic 1, we notice an increase of cognitive symptoms from 12 years-old to 17
years-old, mostly because of the number of academic delay since the beginning of middle
school (from 8 patients (10%) at 12 years-old to 11 (13%) at 17 years-old), but also because
of the increase of attention and concentration symptoms (from 0O patients at 10 to 6 patients
(7.3%) at 17 years-old). In the meta-analysis of Anna R. Van Meter (A. R. Van Meter et al.,
2016), about 11 studies and 1078 patients with Bipolar disorder concerning prodromal
symptoms prevalence prior to an initial mood episode, academic or work difficulties were
found for 56% of the population.

We didn’t find the classic rate of comorbid ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)
diagnosis from 50 to 80% in the population of bipolar’s children and adolescents (Daviss and
Diler, 2012) (Elmaadawi et al., 2015). Only two case of attention deficit hyperactivity
disorder were diagnosed in a population of 82 patients who were suffering from Bipolar
Disorder, which is very low. It may be explained by the high number of women in our group
(n=60, 73%) for whom the diagnosis is less accessible, due to the lack of hyperactivity, which
often delay the diagnosis to the middle school. an hypothesis could be that attention deficit
overlaps with the academic delay we found starting at 12 years-old and assume an undone
diagnosis of ADHD. It can also be because of our delay in making ADHD diagnosis in
France compared to America to make this diagnosis.

Wozniak and colleagues claimed in their study that children with ADHD have many
similarities with childhood-onset bipolar disorder (Renk et al., 2014). We found 27 patients
(33.0%) who had problems with attention and concentration at an average age of 13.7 years-
old (3.4). Several hypotheses coexist: under-diagnosis of ADHD, under-diagnosis of attention
and simple concentration disorder (since the rate of affected patients increases over time), the
gradual depressive syndrome or hypomanic syndrome.
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Some neurobiological researches ((Renk et al., 2014) (Passos et al., 2015) show the impact of
some brain areas like cingulated cortex or dorsolateral prefrontal cortex in mood regulation
and in attention as well. It can explain the delay of attention problems which declares when
the patients come into the prodromal phase, and suffer from these brain damages.

After the precursor syndromes, we showed a current modification of behavior around 14
years-old, as in the literature.

For functional trouble, we’ve seen an equal distribution of the symptoms all over the ages of
around 12% of the population. But we can notice an increase of sleep disorders at 17 years-
old, from 9 (1%) at 10 to 17 patients (20%) at 17. Anna R. Van Meter (A. R. Van Meter et al.,
2016) found insomnia for 54 % of the population studied. We found almost the same in our
study: 47 patients (57.3%) had sleep disorders. Sleep disorders can be explained whether by
depression or manic symptoms (so it well known) or by a part of anxiety disorders. About the
latest, separation anxiety appears mostly at 14 years-old (for 18 (22%) patients) and remains
common to 17 years-old (19%), we found only few cases of separation anxiety in childhood
(maximum of 7 cases at 9 years old) even if it’s usually rather a childhood characteristic.
Probably this particularity can be explained by the emergence of mood-related symptoms
appearing around 14 years-old (13.8 (3.4) years-old). Regarding this vulnerability, these
patients probably need more reassurance from their parents than other children who normally
try to become independent at these ages.

The high rate of separation anxiety can also be explained by the difficult childhood these
children have lived been through. We’ve seen in our population that only 7 patients had a
decent childhood or up bringing. The rest of them have have experienced damaging familial
conditions like abandon, family conflict, and neglect, physical, sexual or emotional
abuse(Watson et al., 2014)(Larsson et al., 2013). As we know, children who have not been
provided with a safe place and reassuring parents will probably suffer from anxiety even if
they are mentally healthy. Particularly children with fragility like these patients. It also can be
a sign of post traumatic syndrome. A meta-analysis (Agnew-Blais, 2016) has shown that
childhood maltreatment predicts more severe clinical features and course of illness in bipolar
disorder (Aas et al., 2016)(Hosang et al., 2017).

The insecure environment might also result from an early exposure to parental psychiatric
disorder. In our study, almost half of our patients are exposed to a parental psychiatric illness
like depressive episodes (n=28), bipolar disorder (n=9), substance abuse (n=9) or psychosis
(n=5). These children are frequently confronted to the potential death of their parents: during
depression phases with suicidal thoughts or suicide attempts (often in front of the children),
but also in the maniac phases or when they are using drugs, when they endangered
themselves, which obviously accentuate separation anxiety. Lot of studies (Oquendo et al.,
2013)(Goodday et al., 2015)(Axelson et al., 2015)(Ferentinos et al., 2015) (“Childhood
adverse life events and parental psychopathology as risk factors for bipolar disorder,” n.d.)
show the impact of living with parents with bipolar disorder in the development of mood
disorder among other psychiatric disorders like anxiety.
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Behavioral symptoms appear mostly during adolescence: around 13 years-old with
oppositional behaviors in particular (A. Van Meter et al., 2016). Highest frequency was found
at 17 years-old: 19 patients (23%). As we know, this symptom isolated can occur typically in
childhood (1 to 3%) and adolescence (3 to 9%) in the general population (Inserm, 2005). A
peak of prevalence of the oppositional defiant disorder was highlighted around 8-10 years-old.
Conversely, the prevalence increases until the age of about 15 years-old and then remains
stable for boys and decreases for girls. In our population, the prevalence is increasing with the
appearance of mood disorder and anxiety which for the symptoms can not be taken separately.

Mood-related symptoms also appear during adolescence, starting with early sad mood
symptoms: from 13 years-old for 9 patients (11%) and increase to 17 years-old: 28 patients
(34%). Furthermore, a large group of patients presents mood symptoms at 17 years-old: 47
patients (57%). We’ve noticed that almost every kind of mood symptoms are represented: 28
patients suffer from sadness (34%), 19 have morbid ideations (23%) and 16 have suicidal
ideations (19%), 17 patients depreciate themselves (20%). But only two have psychomotor
retardation. In our study, we don’t find any mood elevation. Low-grade depressive features in
young people are frequent and this does not necessarily predict a later psychiatric pathology.
It is therefore necessary to be vigilant in the establishment of treatment of mood and it is the
entire development of the disorder that must be taken into account and not just the symptom
alone.

The clinical staging model is currently used to understand the progression of certain
neurodevelopmental disorders. Indeed, the earlier illness stages are more amenable to
treatment and have a better prognosis. Treatments applied in the early stages seem to be more
effective and less likely to be harmful than those administrated later (Malhi et al., 2014). It is
supported by the fact that the accumulation of episode of mood disorder damages the brain
and results in a cognitive decline over time. The pharmacological response is therefore less
and patients less receptive to psychosocial assistance. Pharmacological treatments are quite
the same as adult: researches shows better efficiency on anti-epileptic treatment and anti-
psychotic like risperidone above lithium in childhood affective disorder (Renk et al., 2014).

We notice earlier the impact of family and social environment on the course of the illness.
Teenagers, and mostly those who suffer from affective disorder, have difficulties
understanding and facing their emotions. With the important side effects of the
pharmacological treatments and the risks of a long term utilisation, we have to start with other
kinds of non invasive treatments like psychotherapy (Weinstein et al., n.d.), life style and well
being education, and psychosocial interventions for children at risk of developing a bipolar
disorder, or in the premorbid or prodromal phase, hoping to delay the entry in bipolarity (Berk
et al., 2017). These patients need secure and stable environments that prevent them from
irritability, anxiety and mood variation. So, accents have been made on Cognitive-Behavioral
Therapy and psychoeducation, for the patients and their family to reduce the toxic
environment, and these devices show a better efficacy if they are applied in the early stages of
the disease. So with this staging model, it could be possible to separate different development
phases and apply different types of treatment as suggested in the study of Malhi and al.
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(Malhi et al., 2014) : education surrounding mental health and psychosocial mental health
when symptoms are not specifics, then medication or mood stabilizers when mood disorders
appear, finally psychosocial strategies associated with other therapies.

The lifetime course of bipolar disorder that we present in Graphic 5 has many similarities with
those of the literature. In Xavier Benarous’s study (Benarous et al., 2016), the premorbid
phase is composed by atypical psycho affective development like in this study. In the
prodromal phase, anxiety is founded in childhood, then oppositional behavior followed by
depressive symptoms. In Duffy’s study (Duffy et al., 2015), the model includes different
stages. Stage 1 is composed by sleep and anxiety disorders and cognitive deficits
corresponding to our initial symptoms. Stage 2 is composed of depression episodes and
adjustment disorders such as anxiety and mood symptoms and Stage 3 of recurrent major
depressive disorders. Stage 2 and 3 correspond to the symptoms we found in the middle of
adolescence.

Strengths and Limits of the study

One of our main limitations can be explained by the fact that on all the patient files studied,
some were based on several consultations with few relevant clinical features while others
were much provided. This could possibly cause false negatives in the results presented.
Regarding our sample, it is limited by the number of patients diagnosed with bipolar disorder
in the region and the small part of them who had a pedopsychiatric file.

Increasing the size of the cohort could bring results to increase the potency of the study.
Comparing our sample to a control group could also bring more specificity to the pre-morbid
and prodromal phases described.

Concerning our population, only children and adolescents who benefited from a consultation
with a pediatric psychiatrist were included in the study. Finally, this study is biased like all the
retrospective studies, the data collected with this method doesn’t have the same quality as
those of a prospective study. However, retrospective study can be helpful to have a better
overview about the prodromal and pre syndromal phases which, by definition, can only be
described when the disease is declared. This study allowed the development of a staging
model.

Conclusion

This study aims at showing the existence of age-specific prodromal symptoms occurring

during childhood and adolescence. It also attempts to describe an order of onset.

The prodromal signs varied greatly and were age specific (Benarous et al., 2016).

Non-specific and non-pathognomonic symptoms were found in the development of bipolar

disorder corresponding to the findings in current literature. No universal marker was found

that will definitively identify children at risk of developing bipolar disorder. It is therefore
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difficult to predict who will progress to a bipolar diagnosis (Anna R.Van Meter, 2016).

The realization of staging model could allow therapists to be more attentive and vigilant to the
evolution of certain symptoms by allowing a diagnosis and earlier interventions. The initial
phase of Bipolar Disorder seems to be sufficiently long to make psychoeducation, introduce
treatment early and adjust it, in order to limit the impact of these symptoms on a daily basis,
particularly in school and family settings, decrease comorbidities and avoid its emergence. In
our study, a staging model of clinical development of bipolar disorder was realised. First,
functional symptoms appear in preteen, then anxiety and sleep disorder. With adolescence, we
found the emergence of behavioural symptoms and appearance of sad mood symptoms. At
last, for the prodromal phase, positive symptoms appear in the middle of adolescence and
patients present a majority of mood symptoms, especially sad mood at the end of adolescence.
Less than 10% of patients had symptoms in childhood.

Some studies interest themselves on neurological and biological markers to complete our
clinical stages with objective evidences. Brain damages caused by the bipolar disorder are
actually well known, and it also proven that early interventions and brain protectors during
prodromal phases or beginning of the illness have significant improvement on the cognition
(Dodd et al., 2013). But studies are trying to find the appropriate treatments to do so, which
are still controversial as omega 3, anti inflammatory, interleukine etc... (Berk et al., 2017).
Research into the early detection of bipolar disorder is promising and should continue in the
future.
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3. SUITE DE LA DISCUSSION

Dans cette étude, nous avons eu acces a 324 dossiers d’adultes souffrant de trouble bipolaire
(F30, F31, F33, F34 de la CIM-10). Seulement 82 dossiers de pédopsychiatrie
correspondaient a nos critéres d’inclusion.

Le recueil de données a souffert de son caractere rétrospectif. En effet, les données non
répertoriées dans les dossiers papiers ont été préjugées absentes de la clinique du sujet, ce qui
a pu engendrer une sous-estimation des symptomes. Les progres réalisés dans le domaine de
la rédaction des dossiers médicaux et paramédicaux nous laissent penser que les informations
actuellement consignées dans les dossiers sont plus importantes et plus standardisées, ce qui
permettra a I’avenir de mener ce type d’étude avec une base de données plus étoffée.

En ce qui concerne les facteurs psychosociaux, la proportion de patients souffrant d’un
environnement délétére est trés importante car elle concerne 64 patients de notre cohorte, soit
78% et certains facteurs sont plus représentés que dans la population générale. Ceci est peu
surprenant car les maltraitances semblent avoir un effet inducteur ou accélérateur dans
I’entrée dans la maladie bipolaire (21). En effet, une association a été retrouvée entre les
traumatismes de I'enfance, les antécédents familiaux de trouble de 'humeur et la survenue de
troubles de I'humeur a I'age adulte (22)(23). Concernant ces chiffres, nous devons cependant
rester prudentes car il peut exister un biais de recrutement. En effet, nous avons uniquement
étudié les dossiers de patients bipolaires ayant été suivis en pédopsychiatrie, des sujets qui
avaient donc présenté des symptdmes « bruyants ». Or, cette clinique infantile peut étre une
conséquence de la carence ou d’autre maltraitance et apporter une surestimation de la
prévalence des facteurs environnementaux dans cette étude. Malgré tout, d’autres études
retrouvent des taux similaires aux notres. Dans la cohorte de Benarous en 2015, 50 % des
patients bipolaires avaient rapporté de séveres traumatismes ou abus dans leur enfance (24)
(25).

Les antécédents familiaux constituent également un facteur de risque essentiel : 9 parents de
notre population de patients présentaient un trouble du spectre bipolaire et 28 avaient souffert
d’au moins un épisode dépressif. Pour 50% des enfants, aucune information n’avait été
retrouvée. L’origine des troubles bipolaires est ainsi complexe et multifactorielle : génétique,
épigénétique, biologique, psychologique et socio-environnementale. Dans leur étude sur 1665
patients, des chercheurs ont montré que les troubles débutant dans I’enfance sont plus
fréquemment retrouvés dans les familles présentant une histoire familiale de trouble bipolaire

9).

Sur ces 82 dossiers, 1’age moyen de diagnostic était de 20,7 ans (Ecart-Type, ET=3,0), ce qui
correspond aux données de la littérature (7). En pratique, les diagnostics sont donc
principalement réalisés chez les adultes jeunes, malgré les signes avant-coureurs souvent
présents durant 1’adolescence, des signes que nous avons tentés de présenter dans cette thése.
L’age de diagnostic le plus précoce est 15 ans et ne concerne qu’1 patient.
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Nous avons retrouvé un changement significatif de comportement pour 19 patients (23,2%) a
un age moyen de 14,2 ans (ET=2,2), notion peu précise sémiologiquement mais qui pourrait
signifier 1’absence de trouble notable antérieur et survenir avec ’arrivée de la puberté et ses
modifications hormonales. Ainsi, les symptomes prodromiques démarrent pour la plupart au
début de 1’adolescence ou a I’age adulte comme nous I’avons vu précédemment, a un age
charniére ou le développement émotionnel, éducatif et psychosocial est intense et constitue un
facteur de stress secondaire. Nous savons désormais que plus la maladie débute tot, plus les
résultats thérapeutiques a 1’age adulte sont moindres et les conséquences psycho-sociales
importantes (4)(10).

Aucun ¢lément clinique spécifique ou pathognomonique des troubles du spectre bipolaire n’a
pu étre mis en évidence dans cette étude, tout comme dans la littérature. Un grand nombre de
patients présentaient des symptomes appartenant a plusieurs catégories (fonctionnels,
cognitifs, comportementaux). C’est pourquoi nous nous sommes intéressées au modele de
symptomes étagés qui pourraient permettre dans ce cas d’établir un diagnostic précoce en
parvenant a déterminer un ordre d’apparition des symptomes (26).

Appelés également modeles de stadification clinique, ces modeles sont utilisés depuis de
nombreuses années en oncologie ou cardiologie afin de prédire un pronostic et afin
d’intervenir précocement a différents stades d’une pathologie. Ils permettent, lorsqu’il n’est
pas possible d’identifier un symptome pathognomonique, de faire un lien entre différents
symptomes aspécifiques (et souvent additifs) en constituant un «tronc commun de
symptomes ».

Présenté dans le graphique 5, ce modéle nous a permis d’observer que moins de 10% des
patients présentaient des symptomes dans 1’enfance. Les symptomes fonctionnels apparaissent
les premiers, vers I’age de 11 ans, suivis par I’anxiété et les troubles du sommeil. A
I’adolescence, I’émergence de troubles du comportement et de troubles de I’humeur est
retrouvée (27). Quelques symptomes positifs apparaissent au milieu de 1’adolescence et la fin
de celle-ci est marquée par la prépondérance des troubles de I’humeur, notamment la tristesse,
associée a des idées noires ou suicidaires. Ainsi, une partie des patients voient les premiers
symptomes éclore dans ’adolescence. Cependant, chez I’adolescent, il est parfois difficile,
que cela soit pour les parents, I’entourage scolaire ou méme pour un praticien expérimenté, de
faire la distinction entre certains états émotionnels intenses manifestés pendant ce qui est
souvent appelé «la crise d’adolescence » et un trouble de ’humeur ou du comportement
naissant. Mais certaines études ont montré que [Dirritabilit¢ et I'impulsivité sont plus
importants chez les adolescents présentant un trouble de I’humeur ou ses prodromes que dans
la population générale (28). Les symptomes appartenant a la phase dépressive peuvent étre
également différents de ceux exprimés a I’dge adulte au risque d’€tre mal interprétés :
irritabilité, repli... la tristesse de ’humeur est parfois méme absente. Les états maniaques sont
peu fréquents comme nous avons pu le constater dans notre étude, et si cette phase est
présente, elle peut également étre confondue avec une excitation ou une euphorie en lien avec
I’adolescence et ses bouleversements.
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De plus, ces premiers symptomes sont souvent associés a des comorbidités, telles que la
consommation et 1’abus de substances, ce qui rend le diagnostic encore plus complexe. Ces
addictions peuvent intensifier les troubles de I’humeur et le risque suicidaire, déja trés présent
a cet age-la.

Lorsque nous sommes en présence d’un adolescent présentant une association de symptomes
tels que ceux décrits dans notre figure 5, d’autant plus lorsqu’il y a des consommations de
toxiques associées, a nous d’étre vigilants, de penser au diagnostic de bipolarité et surtout de
procéder a une évaluation et une surveillance clinique rapprochées en raison du risque
suicidaire accru.
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4. PERSPECTIVES

Cette pathologie affectant 60 millions de personnes dans le monde et prenant place en 6e
position dans le rang des maladies génératrices de handicap (OMS) requiert une attention
toute particulicre.

Compte tenu de son délai diagnostique d’environ 10 ans, la détection précoce des troubles du
spectre bipolaire constitue un enjeu de santé publique. Les dernic¢res études sur ce sujet
mettent en avant la nécessité d’interventions bien avant 1’age adulte.

Les stratégies de prévention se divisent ainsi en 3 étapes :

- Primaire chez les personnes les plus a risque, qui dans notre étude seraient les enfants
présentant des antécédents familiaux de trouble affectif du spectre bipolaire ou ayant
un ou plusieurs facteurs de risque psycho-social. Un travail en lien avec nos confréres
de la psychiatrie générale a alors toute sa place (29)(30).

- Secondaire chez les enfants ou adolescents présentant des symptdmes prodromiques.

- Tertiaire lorsque la maladie est présente, et ce afin de limiter sa progression.

Concernant les traitements psychotropes, (de type antidépresseur, thymorégulateur voire anti-
psychotique a visée anti-impulsive), s’ils sont introduits dans les phases précoces de la
maladie bipolaire, ils permettraient de limiter I’émergence de comorbidités, du risque
suicidaire et des conséquences socio-économiques parfois graves. Ils pourraient également
diminuer les effets cognitifs délétéres dus a la répétition des épisodes de trouble de I’humeur,
maintenant bien connus. Mais ces traitements, habituellement proposés a la phase secondaire,
doivent avoir une validité clinique et un rapport bénéfice-risque plus importants s’ils sont
introduits précocement que dans les stades ultérieurs. Ainsi, actuellement, I’introduction d’un
traitement psychotrope semble étre plus adaptée dans des stades ou les symptomes sont plus

francs et bruyants.

Des traitements a moindre risque ou neuro-protecteurs (comme les oméga 3 (31)) pourraient
avoir un impact positif sur la progression de la maladie a des stades précoces, mais leur
efficacité sur le pronostic du trouble reste encore a étre démontrée (4). Les études a ce sujet
restent, pour le moment, contradictoires et leur efficacité controversée.

Les arguments neurologiques en faveur d’une intervention précoce sont la prévention des
dommages structuraux progressifs du cerveau. Les déficits les plus grands ont été découverts
dans les régions du cerveau qui contrdlent l'inhibition et les émotions : les régions du cortex
préfrontal et temporal (32). Initialement, une anomalie de la régulation des circuits
préfrontaux et sous corticaux a été retrouvée chez les enfants présentant des antécédents
familiaux de troubles bipolaires (2). Il existerait un amincissement progressif de la substance
grise et un élargissement ventriculaire qui pourraient €tre présents avant 1’apparition du
premier €pisode maniaque. Les résultats de 1’étude de DP Hibar en 2017 révelent des
signatures cérébrales différentes chez les patients ayant recu du lithium, des neuroleptiques et
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des traitements anti-épileptiques. Le lithium, traitement de fond recommandé en premiére
intention, a ét¢ associé a un amincissement moindre de matiére grise, ce qui suggére que ces
médicaments pourraient avoir un effet protecteur sur le cerveau (32). Ces modifications
neuronales pourraient donc €tre prévenues par des stabilisateurs de I’humeur (33). De plus, en
préservant les volumes de matiéres grises par une intervention précoce au premier épisode, il
a été montré que le déficit cognitif pouvait étre inversé (32).

La recherche actuelle se tourne ainsi vers 1’étude de marqueurs biologiques et neurologiques
permettant d’affiner et de confirmer le diagnostic de maniere plus précoce, en ajoutant des
arguments a la clinique parfois trop peu contributive (34). Il a été estimé que le trouble
bipolaire réduit I’espérance de vie de 10 ans et colite a chaque individu affecté 9 ans de vie
active (33). Mettre 1’accent sur I’intervention précoce permettrait a certains patients de ne pas
entrer dans la phase de «maladie » et pour ceux dont les symptomes poursuivent leur
progression, d’avoir moins de conséquences néfastes.

En pratique, notre étude pourrait permettre d’établir des outils diagnostics ciblés. Par
exemple, une grille de recueil de symptomes systématisée par age ou une aide a I’anamnése
ciblée sur les troubles bipolaires, afin que les praticiens explorent et répertorient les
manifestations cliniques méme anodines de 1’adolescence, pourrait étre réalisée (35). Cela
pourrait apporter une vision sémiologique globale de 1’adolescence des patients, couplée a
I’analyse de leurs antécédents psychiatriques familiaux ou d’autres facteurs de risque. Si ce
type d’étude était poursuivi et enrichi, cela pourrait mener a I’élaboration d’un diagramme
décisionnel basé sur un score entre les facteurs de risque familiaux, les facteurs psycho-
sociaux, la clinique ainsi que les données neurobiologiques (36)(37). Cela permettrait une
prise en charge plus spécifique et I’¢limination d’autres hypothéses diagnostiques afin de
minimiser et optimiser la prescription médicamenteuse chez les adolescents. Cette médication
peut étre salvatrice si elle est utilisée a bon escient, mais elle est aussi extrémement
pourvoyeuse d’effets secondaires. L’instauration d’un traitement anti-psychotique, anti-
épileptique ou thymorégulateur chez un adolescent nécessite donc une justesse et une
assurance diagnostique (38).

Nous espérons que cette étude pourra contribuer a I’avancée de la recherche. Une
reconnaissance précoce du diagnostic et un étayage psycho-social permettrait d’éviter la prise
de psychotropes au long court (et toutes les conséquences sanitaires associées) et répondrait a
la tendance actuelle de prévention des politiques de santé¢ publique (39)(40). En effet, les
moyens investis dans la détection et le traitement précoce des troubles bipolaires seraient
stirement moindre que la prise en charge de la maladie bipolaire chronique. Un meilleur acces
aux structures de santé mentale faciliterait également la prise en charge précoce des
adolescents a risque, ce qui leur permettrait d’obtenir plus rapidement une stabilité et de
s’assurer un avenir plus serein.

Enfin, ce travail nous a enrichies et nous serons vigilantes, en tant que cliniciennes, au
développement et a la détection de ce trouble et d’autres troubles tels que la schizophrénie.

« Mieux vaut prévenir, que guérir ».
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6. ANNEXES

Annexe 1: Symptomes anxieux et fonctionnels dans I’enfance d’un adulte bipolaire

Table 1: Functional and Anxiety-Related Symptoms in the Pediatric Psychiatric
History of Adult Bipolar Disorder

N=82
ot s sy
Functional Symptoms
Sleep disorders 47 (57.3) 12.2 (5.1)
Parasomnias 21 (25.6) 12.8 (5.1)
Anorexia 23 (28.1) 13.6 (4.0)
Bulimia 11 (13.4) 13.9(4.2)
Binge eating disorder 9(11) 11.8 (4.6)
Other alimentary disorders 15 (18.3) 9.3(6.4)
Enuresis 7 (8.5) 5.0(2.4)
Encopresis 0 -
Polydipsia 0 -
Anxiety-related Symptoms
Anxiety/separation anxiety 52 (63.4) 11.3(4.9)
Mental distress/panic attacks 38 (46.3) 12.5(4.2)
Psychosomatic symptoms 23(28.1) 14.9 (2.0)
Anxiety-related school refusal 9 (1) 15.7(1.7)
Obsessional elements 7(8.5) 9(5.1)
Phobic elements 4(4.9) 14.7 (2.1)

SD: Standard deviation
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Annexe 2 : Troubles du comportement, impulsivité et symptomes thymiques dans
I’enfance d’un adulte bipolaire

Table 2: Behavioral/Impulse Control and Mood -Related Symptoms in the
Pediatric Psychiatric History of Adult Bipolar Disorder

N=82

number of patients Age at Appearance (in

Symptoms (% of the population)  years) Mean (SD)

Behavioral and Impulse-control Symptoms

Oppositional behaviors 53 (64.6) 12.6 (4.5)
Conduct disorders 26 (31.7) 14.1 (3.0)
Self-harm behaviors without suicidal intent 26 (31.7) 15.4 (1.5)
Substance abuse 25(30.5) 15.3 (1.6)
Self-harm behaviors with suicidal intent 24(293) 14.7 (1.8)
Impulsiveness 21(25.6) 14.7 (2.8)
Risky behavior 21(25.6) 14.8 (2.8)
Absenteeism/dropping out of school 20 (24.4) 15.0 (3.1)
Running away from home 13 (15.9) 15.1(1.1)
Psychomotor agitation without mood component 11 (13.4) 12.0 (4.8)
Tobacco use 8(9.8) 15.1 (1.5)

Mood-Related Symptoms

Sad mood, depressive affect 57(69.5) 13.8 (3.4)
Self-depreciation 42 (51.2) 13.3 (3.3)
Morbid ideation 40 (48.8) 14.1 (2.5)
Suicidal ideation 29(35.4) 14.7 (2.4)
Mood swings 29(35.4) 14.4 (3.2)
Anhedonia 19(23.2) 15.4 (1.7)
Psychomotor agitation with mood component 11 (13.4) 13.2 (3.3)
Psychomotor retardation 11(13.4) 15.3(1.4)

SD: Standard deviation




Annexe 3 : Symptomes négatifs et positifs dans I’enfance d’un adulte bipolaire

Table 3 : Negative and Positive Symptoms in the pediatric Psychiatric History of
Adult Bipolar Disorder

N=82

number of patients Age at Appearance (in

Symptoms (% of the population) years) Mean (SD)

Negative Symptoms

Withdrawal/social isolation 26 (31.7) 13.2 (3.9)
Relational disturbances involving inhibition 24(293) 7.9 (4.8)
Reluctance / refusal of contact 13 (15.9) 15.1 (2.6)
Emotional coldness 12 (14.6) 16.0 (1.3)
Avolition/Aboulia 6(7.3) 16.2 (1.0)
Poor speech 5(6.1) 15.6 (1.3)
Self-neglect 337 12.7 (4.9)
Stereotypies 0 -

Positive and discordant symptoms

Persecution, suspicion 12 (14.6) 152 (2.7)
Bizarre behaviors 10 (12.2) 15.8 (1.1)
Auditory hallucinations 6(7.3) 15.2 (1.5)
Delusional ideation 6(7.3) 16.0 (1.1)
Disorganization, dissociation 5(6.1) 16.0 (1.4)
Visual hallucinations 5(6.1) 15.4 (1.5)
Derealization /depersonalization 5(6.1) 16.0 (1.4)
Thought disorders 4(4.9) 16.0 (1.4)
Fragmentation anxiety, fragmentation 337 14.7 (0.6)
Confabulation / invasive imagery 2(2.4) 15.5(0.7)
Cenesthetic hallucinations 1(1.2) 15 (-)
Atypical phobias 0 -

SD: Standard Deviation




Annexe 4 : Fréquence des symptomes par 4ge concernant les symptomes cognitifs
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Figure 1: Frequency of the most represented cognitive and developmental symptoms

Annexe 5 : Fréquence des symptomes par dge concernant les symptomes fonctionnels et

anxieux
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Figure 2: Frequency of the most represented functional and anxiety-related symptoms
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Annexe 6

: Fréquence des symptomes par age concernant les symptomes dépressifs
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Graphic 3 - Symptom's frequency by age

Figure 3 : Frequency of the most prevalent behavioural and mood-related symptoms
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Annexe 7 : Nombre de patients présentant des symptomes dans X grilles.
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Annexe 8 : Modele de développement clinique étagé des prodromes du trouble bipolaire
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Annexe 10

Recueil de facteurs environnementaux, antécédents obstétricaux.
familiaux et prise en charge pédopsychiatrique:

Patient numéro :
Diagnostic
Age du diagnostic -

Données démographiques

Date de naissance :
Sexe :
Saison de naissance :

Rang dans la fratrie :
- Unique!
- Ainél
- Médian]
- Benjamin}
- Jumeaut!

Scolarisation :
- Scolarité normale sans retard scolaire]
- Scolarité normale avec retard scolaire]
- Classe spécialisée
- Etablissement spécialisé|
- Déscolanisation avant 16 ans'

Facteurs environnementaux :
- Z63.8 communication inadéquate, réaction émotionnelle vive, discorde familiale |
- Z61.1 départ du fover pdt I'enfance : adoption/abandon |
- Z63.5 dislocation familiale par séparation, divorce |
- Z61.6 possibles sévices physiques infligés a un enfant}
- Z61.4 et 61.5 possibles sévices sexuels|
- Z61.2 éducation dans une institution i
- 7624 négligence affective, manque d empathie, froideur!

Antécédents obstétricaux :
- Souffrance néonatale?
- Césarienné
- Naissance prématurée |
- Autrd précisez :
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Pére Mére

- Absence! - Absence!

- Non renseigné! - Non renseigné!

- abus de substances psychoactives ! - abus de substances psychoactives !

- ¢épisode dépressif? - épisode dépressif?

- schizophrénie! - schizophrénie!

- trouble bipolaire! = trouble bipolaire!

- psychose non précisée! - psychose non précisée!
suivi psychiatrique pour des raisons non - suivi psychiatrique pour des raisons non
précisées| précisées!

- autisme| - autisme!

- retard mental! - retard mental!

- autrd précisez - autrd précisez :

- Absence! - Absence!

= Non renseignd - Non renseigné

- abus de substances psychoactives - abus de substances psychoactives

- épisode dépressil] - épisode dépressif®

- schizophrénie} - schizophrénie!

= trouble bipolaire] - trouble bipolaire!

- psychose non précisée! - psychose non précisée!

= suivi psychiatrique pr des raisons non - suivi psychiatrique pr des raisons non
précisées | précisées|

- autisme| - autisme?

- retard mental® - retard mental |

- troubles des conduites? - troubles des conduites!

- TDAH! - TDAH!

= autre’précisez : - autre!précises :

- Absence! - Absence!

- Non renseigné! - Non renseigné!

- abus de substances psychoactives - abus de substances psychoactives

- épisode dépressil - épisode dépressif?

- schizophréme! - schizophrénie!

- trouble bipolaire! = trouble bipolaire!

= psychose non précisée! = psychose non précisée!

- suivi psychiatrique pr des raisons non = suivi psychiatrique pr des raisons non
précisées | précisées!
autisme | - autisme’!

- retard mental’ - retard mental

- autrel précisez | - outrel précisez :

77



Age du 17 contact avec la pédopsychiatrie (libérale ou publique) : fans /T mois

Age de début du suivi en psychiatrie publique : ans /] mois (selon les critéres d'inclusion de

I"étude)

Prise en chnrge ambulatoure prccnsez
- Absence |
- Orthophoniste!
- Psychomotricité|
- Psychologuel
- Infirmiére}
- Educateur]
Psychiatre/pédopsychiatre|
Dun’:c cumulée (en mois) de I"hospitalisation de jour : | mois
Durée cumulée (en jours) de I"'Hospitalisation a temps complet : | jours

iS¢ ¢n ¢ ndant |'adolescen 1 a 1 7ans +364 |

Prise en charge ambulatoire précisez
- Absence |
- Orthophoniste |
- Psychomotricité]
- Psychologue|
- Infirmiére |
- Educateur |
Psychmre/pcdopsychmrel
Durée cumulée (en mois) de la prise en charge CATTP : 1 mois
Durée cumulée (en jours) de I'Hospitalisation a temps complet : | jours

Prise en charge médicamenteuse :
Prescription médicamenteuse avant 18 ans et avant le diagnostic final : oui |/ non|

Si oui, dge de 1°° prescription médicamenteuse :1ans /| mois
Si oui, nature de la 1™ prescription médicamenteuse:
- Neuroleptique classique sédatif (NLCs) L précisez la nature de la molécule
- Neuroleptique classique incisif (NLCi)1 précisez la nature de la molécule
- Antipsychotique atypique (APA)L précisez la nature de la molécule
- Anxiolytiquei
- Thymorégulateur}
- Antidépresseur|
- Psychostimulant |
- Association} précisez la nature de I"association :
'ﬁt

Ave nrescrintion d’un antidénressenr *ans /Tmois
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Annexe 11

Note d’information pour les patients Etude EDIPHAS
Etude DImensionnelle des PHases précoces des troubles Affectifs et de la Schizophrénie
Madame, Monsieur,

Dans le but d’améliorer nos connaissances scientifiques, le pole de psychiatrie infanto-
juvénile du Centre Psychothérapique de Nancy a Laxou meéne actuellement une étude
(EDIPHAS) qui a pour objectif de rechercher I’existence, durant 1’enfance et 1’adolescence,
de signes précoces et avant-coureurs de diverses pathologies psychologiques présentes chez
I’adulte, notamment les troubles affectifs (troubles de ’humeur) et la schizophrénie. Cette
é¢tude nous permettra de savoir s’il est possible de reconnaitre précocement certains
symptomes annonciateurs de ces maladies et d’améliorer nos soins.

Pour cela, certains ¢léments vous concernant seront consultés dans votre dossier archivé de
soins de pédopsychiatrie. Les données vous concernant seront anonymisées et en aucun cas
votre nom ou des informations personnelles ne paraitront dans les résultats de 1’étude.

Si vous souhaitez davantage de détails, vous pourrez contacter le Docteur Fabienne Ligier
investigatrice-coordinatrice au 0383154553, qui connait votre identité dans le cadre strict de
I’étude et qui se tient a votre disposition pour toute information complémentaire.

Vous pouvez également, auprés de cette méme personne communiquer votre éventuelle
opposition a la consultation de votre ancien dossier de soins en pédopsychiatrie, ce qui

n’affectera en aucun cas votre prise en charge et les soins que vous recevez actuellement.

Les résultats de 1’é¢tude pourront également étre demandés auprés des Docteurs Gaspard et
Suty. Nous vous remercions par avance.

Veuillez agréer, Madame, Monsieur, 1’assurance de nos salutations distinguées.

Coralie GASPARD Marie SUTY Fabienne LIGIER

Interne de psychiatrie Interne de psychiatrie Pédopsychiatre
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RESUME DE LA THESE

Objectif : Les phases précoces du trouble affectif du spectre bipolaire ne sont pas encore bien
caractérisées. Le but de cette étude est de décrire les phases prodromiques et prédictives durant
I’enfance et I’adolescence d’une population d’adultes souffrant de trouble bipolaire.

Matériel et méthode : Il s'agit d'une étude épidémiologique analytique rétrospective descriptive
réalisée dans 2 centres psychiatriques de Lorraine, entre 2007 et 2017. Elle concerne les patients agés
de 18 a 30 ans, ayant recu un diagnostic de trouble du spectre bipolaire (F30, F31, F33 et F34) et ayant
bénéficié d’un suivi pédopsychiatrique. Les données correspondant aux symptomes prodromiques ou
prémorbides de I'enfance et / ou de l'adolescence ont été recueillies a I’aide d’une grille a partir des
dossiers pédopsychiatriques des sujets inclus. Les symptomes ont été analysés par dge de 0 a 17 ans.

Résultats : 82 patients ont été inclus. Notre population est composée principalement de femmes (n =
60). Des facteurs psycho-sociaux sont présents pour 64 patients. Les antécédents familiaux
psychiatriques ont été étudiés. L'dge moyen de diagnostic est de 20,7 ans (écart type = 3,0) et le
diagnostic principal est F33 : trouble dépressif majeur, récurrent (n = 40). Les résultats mettent en
avant un développement clinique progressif du trouble bipolaire : les symptomes fonctionnels
apparaissent chez les préadolescents a 11,2 ans (3,1) puis viennent 1'anxiété a 11,3 ans (4,9) et les
troubles du sommeil a 12,2 ans (5,1). Durant l'adolescence, des symptdmes comportementaux
apparaissent & un dge moyen de 14,4 ans (1,2) et des symptomes dépressifs a 14,3 ans (0,83). Enfin,
pour la phase prodromique, les symptomes positifs apparaissent a un age moyen de 15,5 ans (0,5) et
les patients présentent en majorité des symptdmes de I'humeur, en particulier dépressifs (n = 28) a 17
ans.

Conclusion : Cette étude montre la présence de symptomes étagés et additifs au cours de ’enfance et
surtout de I’adolescence, constituant les phases prémorbides et prodromales du trouble bipolaire.
Ceux-ci sont hétérogénes et non pathognomoniques. La poursuite des études cliniques et
neurobiologiques autour de la détection précoce de ce trouble constitue un enjeu de santé publique a
I’échelle mondiale, afin de pouvoir proposer une prise en charge et des interventions thérapeutiques
adaptées.

TITRE EN ANGLAIS : Premorbid and prodromal phases of bipolar spectrum disorder: a
retrospective study of 82cases

THESE: MEDECINE SPECIALISEE- ANNEE 2017

MOTS CLES : Trouble affectif bipolaire, trouble dépressif récurrent, phase prémorbide, phase
prodromale

INTITULEE ET ADRESSE

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy
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54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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