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Troubles bipolaires : quelles avancées
de la recherche francaise en 2023 ?

Le réseau des Centres Experts Troubles Bipolaires FondaMental :
rendre possible I’innovation en psychiatrie



Pr. Marion Leboyer,
Directrice générale de la Fondation FondaMental

« Ces derniéres années, la recherche francaise sur les troubles bipolaires a considérablement progressé, avec
des découvertes importantes sur le plan du diagnostic, de la compréhension des mécanismes sous-jacents et
des stratégies thérapeutiques.

Aujourd’hui pres de 40 millions de personnes dans le monde sont atteints de troubles bipolaires. Ces troubles
représentent donc un immense enjeu de santé publique. On sait aujourd’hui que les troubles bipolaires sont
un ensemble hétérogéne de troubles débutant chez les adultes jeunes, entre 15 et 25 ans. Bien que les troubles
bipolaires soient associés a une trés grande créativité et des succes professionnels, la plupart des personnes
atteintes ont des difficultés de fonctionnement psychosocial et une réduction de l'espérance de vie de 10 a
20 ans principalement due a la fréquence des pathologies somatiques associées, en particulier des maladies
cardio-vasculaires. Ces données amplement répliquées dans le monde entier soulignent 'importance de réa-
liser des bilans de santé complets médicaux et psychiatriques réguliers chez ces patients. Les recherches sur le
trouble bipolaire restent en France comme dans le monde entier insuffisamment financées alors méme qu’elles
sont associées a un colit médico-économique élevé.

Bien que les causes précises de ces troubles ne soient pas connues avec précision, on sait aujourd’hui que les
processus physiopathologiques associent les anomalies des neurotransmetteurs, inflammation, les anoma-
lies métaboliques et mitochondriales. Les études génétiques ont également révélées la complexité du terrain
génétique associé, et la ressemblance génétique entre la schizophrénie et les troubles bipolaires de type | (dé-
finis par la survenue d’épisodes maniaques) et la ressemblance des troubles de type Il (définis par la survenue
d’épisodes de type hypomaniaque) avec les troubles dépressifs récurrents. Les facteurs de risque environne-
mentaux sont eux aussi tres présents, au 1¢ rang desquels figurent les traumatismes infantiles et les infections.

Pour améliorer la compréhension de ces troubles, identifier des marqueurs biologiques du diagnostic et déve-
lopper de nouvelles stratégies thérapeutiques, le soutien a la recherche sur les troubles bipolaires est essentiel
pour améliorer la prise en charge de nos patients.

Dans ce contexte, la Fondation de coopération scientifique FondaMental et lensemble des acteurs qu’elle fédere
poursuivent leur mission pour faire toute sa place a l'innovation en psychiatrie et donner un élan fort a la re-
cherche.

Ainsi, la Fondation FondaMental a joué un réle majeur dans la création du réseau de Centres Experts Troubles
Bipolaires et dans la coordination des équipes de soins et de recherche depuis 2010. Ces efforts ont permis la
mise en commun de données et la constitution de la plus grande cohorte mondiale de personnes atteintes
de troubles bipolaires (Leboyer et al, 2022). Ainsi, plus de 4 000 patients bipolaires ont été évalués et suivis
dans ces Centres Experts. Cette dynamique de mise en commun des données, d’alliance de cliniciens et de
chercheurs et du lien renforcé entre académiques et associations de patients a considérablement stimulé la
recherche sur les troubles bipolaires et a permis I'émergence d’une présence francaise forte a l'international.
C’est ainsi que deux chercheurs francais font aujourd’hui partie des 10 premiers chercheurs au monde dans le
domaine des publications de résultats scientifiques sur les troubles bipolaires.

Elle a aussi permis l'obtention en juillet 2022 d’'un important programme de recherche en psychiatrie de préci-
sion (PEPR ProPSY) qui va chercher a identifier des sous-groupes homogénes de patients bipolaires. Ils seront
évalués de maniere exhaustive sur le plan clinique, comportemental, environnemental, et a l'aide d’outils nu-
mériques, de marqueurs biologiques et d'imagerie cérébrale. Les informations recueillies permettront aussi
a de nombreux chercheurs et cliniciens de continuer a analyser ces données pour faire avancer les connais-
sances dans le domaine et trouver de nouveaux traitements.

A loccasion de la Journée Mondiale des Troubles Bipolaires le 30 Mars 2023, la Fondation FondaMental fait le
bilan des résultats issus du travail réalisé par les Centres Experts Troubles Bipolaires et des équipes pluridisci-
plinaires avec lesquelles ils collaborent.

De trés nombreuses études ont été réalisées en 2022 par les équipes de la Fondation FondaMental qui ont
permis de mieux comprendre le réle des facteurs génétiques et immunologiques, de décrire 'impact des trau-
matismes infantiles, de comprendre les troubles du sommeil ou les mécanismes d’action du lithium, mais aussi
de développer des stratégies thérapeutiques allant de la prévention des conduites suicidaires au développe-
ment d’outils numériques permettant la remédiation cognitive ou la psycho-éducation. Nous avons également
continué a démontrer l'efficacité des Centres Experts Bipolaires a la fois pour la précision du diagnostic et des
comorbidités, pour lamélioration du pronostic et de la réduction des rechutes et donc de la réduction des co(its
médico-économiques.

Le nombre et l'importance des résultats obtenus montrent avec force que les progres de la recherche scienti-
fique offrent une nouvelle lecture des maladies psychiatriques et ouvrent la voie a ['élaboration de traitements
porteurs d’espoir pour les malades et leurs proches. Ce livre numérique est l'occasion de faire, chaque année,
le bilan des résultats obtenus et de remercier les mécénes qui nous soutiennent. »



Dominique Guillot Eliane Melon

Président d’Argos Responsable des relations
2001 avec le monde médical

Argos 2001 est une association nationale de personnes atteintes de troubles bipolaires et de leurs proches.
Notre alliance avec la Fondation FondaMental est antérieure aux différentes éditions de la « Journée Mon-
diale des Troubles Bipolaires » que nous avons construites ensemble.

La majorité des patients présents dans notre association font partie des 4 000 personnes de la cohorte qui
a permis aux chercheurs fédérés par FondaMental de réaliser les avancées remarquables de la recherche
en psychiatrie, notamment au cours de cette derniére décennie.

S’iln’y a pas de recherche sans patients, comme le dit volontiers Marion Leboyer, que deviendraient les pa-
tients sans les fruits de cette recherche dont ils bénéficient en temps réel grace a leur position privilégiée ?

Dans notre relation avec FondaMental, les patients ne sont pas considérés comme des « sujets », mais
comme des partenaires a forte valeur ajoutée : qui mieux que ceux qui vivent la maladie au quotidien dans
leur psychisme et dans leur chair, peut dire leur souffrance, leurs aspirations et leurs objectifs dans leur
chemin devie ?

Il Sagit d’'orienter les professionnels dans leurs choix, et de peser dans celui de l'arsenal thérapeutique mis
au point pour les patients.

La richesse de la Fondation FondaMental est de réunir des personnes hautement qualifiées dans des do-
maines divers et complémentaires : épidémiologistes, généticiens, immunologistes, experts en imagerie
cérébrale... mais aussi des psychiatres expérimentés qui recoivent des patients en consultation, non pas
dans un objectif de recherche, mais pour les écouter et les soigner. Ils ne perdent ainsi jamais de vue la
réalité de la maladie. Ce ne sont pas des chercheurs hors-sol, la téte plongée dans les tubes a essais, les
algo-rythmes, les données numériques ou les analyses statistiques... Ce sont des étres humains voués a
leur passion et a leurs patients.

Chaque acteur de la recherche, conscient de 'importance de transmettre des connaissances aux patients
et a leurs proches, expose volontiers les résultats et les espoirs que suscitent ses travaux en cours lors de
nos conférences. Cette fagon généreuse et respectueuse de procéder, a contribué au renforcement de la
confiance que nous leur faisons ; car la connaissance éloigne la peur et rapproche du rétablissement.

Les échanges entre Argos et FondaMental ne sont pas a sens unique. Au fils du temps, grace a l'appren-
tissage académique et au « partage d’expériences », pierre angulaire d’Argos 2001 avec ses groupes de
parole, des bénévoles de l'association sont devenus « patients experts », pairs aidants ou médiateurs de
santé pairs et peuvent ainsi étayer les équipes soignantes officielles. Certains patients experts peuvent
également siéger dans les « comités scientifiques » aux cotés des membres éminents qui les composent,
car ils sont en capacité d'appréhender les enjeux majeurs qui s’y jouent.

Les découvertes récentes en matiere de diagnostic, de compréhension des mécanismes sous-jacents et
des stratégies thérapeutiques, sont autant de sources d’espoir pour les chercheurs que pour les patients et
leurs proches. Cependant une inquiétude demeure : a quoi sert un diagnostic « troubles bipolaires » sans
laccompagnement adéquat et dans la durée, par une équipe soignante au complet et compétente ? Oren
2023, les psychiatres engagés, surmenés, épuisés, se font encore plus rares que les médecins généralistes.

Heureusement, et c’est I'une des autres vertus de la Fondation FondaMental, la recherche en psychiatrie
telle gu’incarnée ici par les personnes participant a la rédaction de ce livre numérigue, est devenue tres
attractive pour les jeunes médecins qui se tournent avec appétence vers cette discipline, jadis aussi mé-
connue que méprisée.

Ils sont notre avenir a tous. M@M
J



I.a Fondation FondaMental

et les Centres Experts Troubles Bipolaires

La Fondation FondaMental, créée par le Ministere de la Recherche en
2007, est une fondation de coopération scientifique qui a pour but
de recueillir des dons au service de la recherche et l'innovation pour
les patients et leurs proches atteints de maladies mentales dont les
troubles bipolaires.

Elle a pour vocation d’innover en matiére de diagnostic, de soins et
de traitements afin d’'améliorer la prise en charge des patients. Elle a
également pour mission de contribuer a briser les préjugés et a ré-
duire la stigmatisation en améliorant la connaissance sur les troubles
bipolaires.

La Fondation FondaMental a pour ambition de mieux caractériser
les différentes formes de maladies bipolaires pour proposer une psy-
chiatrie de précision :

préventive, pour agir sur les facteurs de risque

prédictive, pour connaitre les maladies et anticiper
les rechutes

personnalisée, pour donner le bon traitement au bon
moment au bon patient

participative, pour intégrer les patients a la prise
des décisions qui les concernent.

LES CENTRES EXPERTS TROUBLES BIPOLAIRES FONDAMENTAL

Les 14 Centres Experts Troubles Bipolaires, répartis sur 'ensemble du territoire, permettent a
chaque personne adressée par son médecin généraliste ou son psychiatre, d’obtenir un bilan stan-
dardisé et exhaustif, psychiatrique, somatique et cognitif de son trouble bipolaire. Ce bilan est in-
tégré dans un dossier médical informatisé utilisé par chaque Centre Expert Troubles Bipolaires.
Ce dossier permet d’établir une évaluation diagnostique et des recommandations thérapeutiques

personnalisées sur le plan du traitement, des thérapies psycho-sociales et des regles d’hygiéne de
vie qui sont remises et expliquées au patient et s’il le souhaite a ses proches et aux profesionnels
de santé qui le suivent. Ces données servent également, apres accord du patient, a la recherche
grace a lanalyse de données issues des cohortes observationnelles permettant de faire des études
épidémiologiques (comorbidités somatiques, facteurs de risque), médico-économiques, de santé
publique, d’identification de biomarqueurs, et contribuent également au déployement des projets
de recherche nationaux et internationaux.

Retrouvez ’ensemble du réseau des Centres Experts Troubles Bipolaires sur :

https://www.fondation-fondamental.org/les-soins-innovants/centres-experts-les-4-reseaux
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Principaux résultats sur les troubles
bipolaires de I'étude longitudinale
de la cohorte FACE-BD
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La cohorte FACE-BD est une cohorte observationnelle d’individus vivant avec un
trouble bipolaire et bénéficiant d’un suivi au sein des Centres Experts Bipolaires
de la Fondation FondaMental. L'objectif de cette cohorte est de décrire l'évolution

de la maladie, les comorbidités psychiatriques et somatiques associées, le profil co-
gnitif des individus ainsi que d’identifier les signatures clinico-biologiques de trajec-

toires et de pronostic de la maladie. Le réseau national des 14 Centres Experts Bipolaires
de la Fondation FondaMental bénéficie de 10 ans d’expérience et des données de plus de 4 000
patients.

Les études de cette cohorte montrent que les comorbidités psychiatriques (troubles anxieux,
troubles du sommeil, troubles liés a l'utilisation de substances et suicide) et les maladies soma-
tigues (notamment le syndrome métabolique) sont plus fréquentes chez les personnes vivant
avec un trouble bipolaire.

Nous avons pu établir 'existence de différents profils cognitifs chez ces individus et identifier
des facteurs prédictifs de mauvais fonctionnement, de suicide, d’adhérence au traitement et de
rechutes thymiques. Par ailleurs, nous observons une réduction de 50 % des hospitalisations
et une amélioration globale des individus de ces cohortes, tant sur le plan fonctionnel que
symptomatique, a la suite de leur suivi dans les Centres Experts de la Fondation FondaMental.

Ophélia Godin

(Inserm, Univ Paris Est Créteil)
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Sommeil, rythmes circadiens
et troubles bipolaires
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Dans les troubles bipolaires, I'étude du sommeil et des rythmes circadiens
(rythmes veille / activité se succédant sur une période de 24 heures) est un do-
maine de recherche relativement récent. Cet axe de recherche utilise des question-

naires et l'actigraphie (sous la forme d’une montre qui enregistre l'activité physique
toutes les minutes pendant plusieurs jours consécutifs). Ces enregistrements visent a

caractériser ces anomalies potentielles de sommeil et rythmes chez les patients, et pour
ensuite en identifier les déterminants et les conséquences. Nous avons montré que, compara-
tivement a la population générale, les personnes souffrant de troubles bipolaires présentaient,
y compris en période de rémission, un sommeil plus fragmenté et des rythmes plus irréguliers
et plus tardifs dans la journée (1,2). Ces anomalies pourraient étre en lien avec certains genes
de I'horloge biologique dont les niveaux d’expression seraient modifiés dans le sang (3). Les
patients ayant un sommeil de moins bonne qualité ou des rythmes plus irréguliers présentent
une moins bonne santé métabolique et cardiovasculaire (4) et plus de fluctuations émotion-
nelles (5).

Par ailleurs, en 2022, nous avons montré que les patients qui répondent favorablement au trai-
tement par lithium présentent une amélioration de leurs rythmes circadiens en termes d’am-
plitude et de stabilité (6). Nous avons également mis en évidence que les patients souffrant
de troubles bipolaires et présentant des anomalies de rythmes circadiens sont plus sujets aux
rechutes au cours de leur suivi (7). Le sommeil et les rythmes constituent donc des cibles
d’actions thérapeutiques et psychoéducatives qui permettraient d’améliorer le fonction-
nement et la qualité de vie des personnes souffrant de troubles bipolaires, de limiter les
rechutes et d’améliorer la santé physique.

Bruno Etain
(AP-HP, Inserm, Université de Paris)
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Traumatismes dans I'enfance
et troubles bipolaires : conséquences
cliniques et molléculaires
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Les individus souffrant de troubles bipolaires rapportent fréquemment avoir été
exposés a des traumatismes dans l'enfance, que ce soient des abus ou des négli-
gences, du registre émotionnel, physique ou sexuel. Ces facteurs de risque environ-
nementaux augmentent le risque de développer un trouble bipolaire a 'age adulte
(1). Jai pu conduire plusieurs travaux dans ce domaine dans le cadre de ma these de
sciences financée par un poste d’accueil APHP-Labex BioPsy (Fondation FondaMental).

En utilisant notamment les données issues de la cohorte de patients bipolaires FACE-BD, nous
avons montré en 2022 que les patients souffrant de troubles bipolaires et exposés aux trau-
matismes dans l'enfance présentaient plus de comorbidités psychiatriques, notamment plus
de troubles anxieux, plus de mésusages de substances toxiques, plus de conduites suicidaires
et une moins bonne santé physique (2,3). Lanalyse des données issues de la cohorte FACE-BD
a également permis de montrer que les patients exposés a de tels traumatismes avaient un
risque de rechute augmenté au cours d’un suivi de deux ans (4). Enfin, nous avons montré que
les patients exposés a des traumatismes infantiles présentaient des modifications du niveau
sanguin d’expression des genes de l'axe du stress et de l'axe circadien (qui régule notamment
les rythmes veille/sommeil) (5,6).

Ces travaux ouvrent de nouvelles pistes pour mieux prendre en considération 'impact
des traumatismes dans I’enfance sur le cours évolutif du trouble bipolaire et ainsi amélio-

rer la prise en charge et le pronostic des troubles bipolaires (7).

Diane Grillault Laroche
(AP-HP, Inserm, Université de Paris)
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Viellisement cellulaire accéléré
et troubles bipolaires : identification
de biomarqueurs

{4

L'espérance de vie est diminuée d’environ 10-15 ans dans les troubles bipolaires,
comparativement a la population générale. Dans ce contexte, 'hypothese d’un
vieillissement cellulaire accéléré a été proposée. Ce vieillissement peut étre estimé
par des marqueurs sanguins comme la longueur des télomeres et le nombre de co-
pies de '’ADN mitochondrial. Les télomeres sont des régions de '’ADN qui se situent a
lextrémité de chaque chromosome et qui protegent les chromosomes de ['‘érosion qui se pro-
duit naturellement avec l'age. La longueur des télomeéres diminue donc avec 'age. ADN mito-
chondrial est situé dans les mitochondries qui sont impliquées dans la production d’énergie.
A cause notamment de mutations dans cet ADN, le nombre de copies de ’ADN mitochondrial
diminue également avec l'age.

Luana Spano a pu initier des travaux dans ce domaine grace a un financement de these de
sciences (Prix Marcel Dassault Fondation FondaMental - Pr Etain) et un prix FACE (Fondation
FondaMental) en mesurant ces deux marqueurs dans le sang périphérique de personnes souf-
frant de troubles bipolaires. Elle a pu notamment montrer en 2022 qu’il existe un sous-groupe
de patients jeunes (d’environ 30 ans) qui présentent déja des marqueurs altérés (proches des
niveaux observés chez des sujets agés d’environ 50 ans). Elle a également montré que les
anomalies des rythmes circadiens (préférer les activités le soir mais devoir étre actif le matin)
étaient associées a une réduction de la longueur des télomeres et donc a un vieillissement
cellulaire accéléré. Enfin, en étudiant des paires de freres/sceurs atteints ou non de troubles bi-
polaires (et qui se ressemblent donc pour une partie de leur patrimoine génétique), elle a sug-
géré que les anomalies observées en termes de longueur des télomeres pourraient avoir une
origine génétique. Ces travaux sont importants pour mieux comprendre ce phénomeéne de
vieillissement accéléré dans les troubles bipolaires et envisager de préserver espérance
de vie des patients.

Luana Spano
(Inserm, Université de Paris)
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Facteurs de vulnérabilité génétique
des troubles bipolaires

{4

Nous savons depuis longtemps que les genes jouent un role majeur dans le risque

de développer un trouble bipolaire. Les travaux de notre équipe ces derniéres
années nous ont permis de montrer que cette vulnérabilité génétique variait chez

les personnes malades en fonction de leurs caractéristiques cliniques. Ainsi, en

nous focalisant sur les formes précoces ou familiales de troubles bipolaires, nous
avons pu identifier des variations génétiques impliquées dans le développe-
ment cérébral et plus particuliérement qui modifiaient la communication entre

les neurones.

Ces variations étaient aussi associées a des perturbations des connexions entre lamygdale et
le cortex préfrontal, deux aires cérébrales impliquées dans le traitement des émotions. Nous
avons également montré que ces mémes variations génétiques étaient plus fréquentes chez les
personnes avec une schizophrénie, suggérant que les formes précoces et les formes familiales
de troubles bipolaires partageaient un socle de vulnérabilité commun avec cette derniére.
Dans la poursuite de ces études, nous avons montré que des souris qui avaient des variations
génétiques mimant celles que nous avons identifiées dans des familles de personnes avec des
troubles bipolaires, présentaient des comportements qui rappellent les symptomes observés
chez les patients. En particulier, ces souris montraient une hypersensibilité au stress, sensibilité
dont on sait qu’elle joue un role essentiel dans le déclenchement des troubles bipolaires. Ces
travaux démontrent limportance des variations génétiques dans la sensibilité aux facteurs
de risques environnementaux et d’autres modeles cellulaires et animaux sont actuellement
développés pour étudier ces mécanismes.

Par ailleurs, nous continuons de participer a Ueffort international qui consiste a regrou-
per ’ensemble des données génétiques collectées sur les troubles bipolaires et d’autres
troubles psychiatriques sur tous les continents chez plusieurs dizaines de milliers de per-
sonnes. Ces données ont permis de montrer le socle génétique commun partagé entre plu-
sieurs troubles psychiatriques et la contribution, pour chaque individu, d’un grand nombre de
variations génétiques qui participent au risque accru de développer un trouble.

Lensemble de ces données génétiques nous permet aujourd’hui de mieux comprendre l’ar-
chitecture génétique des troubles bipolaires et d’envisager, dans un futur proche, la
possibilité de proposer des stratégies thérapeutiques en fonction des mécanismes biolo-
giques affectés chez les personnes malades.

Stéphane Jamain
(Inserm, Univ Paris Est Créteil)
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Terrain immuno-génétique,
sensibilité aux infections et aux maladies
auto-immunes dans les troubles bipolaires

{4

Il est actuellement admis que les troubles bipolaires pourraient étre la résultante
d’interactions complexes entre un terrain génétique particulier et des facteurs
environnementaux parmi lesquels les infections occupent une place prépon-
dérante. Ces interactions sont matérialisées par la présence de dysfonctionnements
affectant toutes les phases des réponses immunitaires immédiates et plus tardives . Ain-
si, une susceptibilité accrue aux infections, une inflammation chronique de bas grade, des alté-
rations des lignées cellulaires lymphocytaires et des processus auto-immuns ont été identifiés,
de maniere isolée ou combinée, chez 40 a 70% des personnes souffrant de troubles bipolaires.
Pouvoir analyser et décomposer les interrelations entres ces dysfonctionnements immu-
nitaires et les troubles bipolaires s’inscrit dans le nouveau concept qu’est 'immuno-psy-
chiatrie. Une étape essentielle au décryptage de ces dysfonctionnements est ['identification
des variants “ immuno”-génétiques qui pourraient déterminer la susceptibilité d’'origine géné-
tigue accrue aux infections.

Nous avons ainsi pu identifier des associations avec des familles de genes codant pour des
molécules essentielles a la reconnaissance des agents infectieux, les récepteurs Toll (Toll-like
receptors, TLRs) et Nod (Nod-like receptors, NLRs) et le développement de la forme précoce
des troubles bipolaires ainsi que celui de pathologies auto-immunes de la thyroide, complica-
tion fréquente des troubles bipolaires (Oliveira et al, 2014, 2015). Ces données nous permettent
d’établir des liens entre une réponse anti-infectieuse inefficace immuno-génétiquement
déterminée, ’inflammation chronique qui pourrait en découler et des complications au-
to-immunes.

Sur le plan de la réponse immune adaptative, qui fait suite a la réponse innée, nous nous
sommes focalisés sur le polymorphisme du systeme HLA (human leukocyte antigens), qui est
le systeme humain dont les variants sont le plus associés aux réponses anti-infectieuses, aux
situations pro-inflammatoires ainsi qu'aux phénomenes auto-immuns. Nous avons pu montrer
que des genes spécifiques (HLA ancestraux) pro-inflammatoires étaient associés a des formes
cliniques séveres du trouble bipolaire (Tamouza et al, 2018, 2021). De plus, nous avons montré
que les patients bon répondeurs au lithium, étaient porteurs d’haplotypes HLA spécifiques.
Cette identification pourrait permettre a 'avenir de prédire la bonne ou la mauvaise réponse au
lithium (LeClerc et al, 2021).

En 2021, nous avons observé que les patients bipolaires ont des taux tres élevés de molécules
HLA-E témoignant d’une tres forte inflammation et surtout d’'un défaut d’'immuno-modulation
via les cellules Natural Killer (Boukouaci et al, 2021).

Par ailleurs, dans le contexte des anomalies du métabolisme qui sont observées chez 20%
des patients bipolaires, nous nous sommes intéressés aux mitochondries. Celles-ci sont des
organelles intra-cellulaires, responsables de la principale production d’énergie. Leur dysfonc-
tionnement est bi directionnel : il diminue la production d’énergie, induit des phénomenes
inflammatoires, tous les deux concourent a un vieillissement accéléré. Une des caractéristiques
spécifiques des mitochondries est leur matériel génétique spécifique, qui reflete leur activité
et donc la production d’énergie. Nous avons observé des taux bas d’ADN mitochondrial chez
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les patients bipolaires, en particulier chez les patients ayant un épisode maniaque et des mar-
queurs inflammatoires élevés (Angrand et al, 2021). Ces résultats sont en faveur d’un épuise-
ment cellulaire et d’une trop forte production d’énergie. Nous pensons aussi que les anomalies
mitochondriales pourraient étre un facteur expliquant 'inflammation chronique et les anoma-
lies métaboliques observées chez une proportion significative de patients bipolaires.

Toujours dans le contexte du stress oxydatif et de l'inflammation, nous avons avec Aisté Len-
gvenyté (CHU de Montpellier) analysé la distribution du gene codant pour une enzyme im-
portante, la Nitric Oxyde Synthase 3 (NOS-3) dans des populations de patients avec troubles
bipolaires et avec dépressions séveres ayant fait au moins un épisode suicidaire. Nous avons
identifié plusieurs polymorphismes associés aux conduites suicidaires (Lengvenyté et al, 2022).
Cette association reflete un déséquilibre profond du processus du stress oxydatif a lorigine de
la production de métabolites oxydants qui augmente la production de marqueurs inflamma-
toires.

Enfin, dans le cadre de la pandémie de Covid que des taux efficaces de lithiémie prévenaient les
infections par la Covid (De Picker, 2022), confortant ainsi le role anti-inflammatoire du lithium
connu depuis longtemps dans des pathologies non psychiatriques (Charron et al, 1975).

L'ensemble de ces données a permis d’émettre 'hypothése d’un contréle immunogénétique
des dysfonctionnements immunitaires observés dans le trouble bipolaire en deux grandes
étapes : la premiere génératrice d’inflammation chronique avec des complications de type,
entre autres, auto-immuns, et la seconde entrainant un maintien et une amplification de cette
inflammation avec cette fois le risque de développer des formes cliniquement séveres. Jointes
aladémonstration du contréle immunogénétique de la réponse aux thymorégulateurs, ces ob-
servations pourront certainement contribuer a identifier des outils immunobiologiques utiles a
la prédiction et au diagnostic des troubles bipolaires et par conséquent au développement de

la médecine de précision en psychiatrie.

Ryad Tamouza
(AP-HP, Inserm, Univ Paris Est Créteil)
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Dépression bipolaire
et inflammation

14

L'étude de la littérature tend a montrer que l'inflammation est accrue chez les
patients atteints de dépression et tout particulierement de dépression bipolaire.
Lélévation des marqueurs inflammatoires périphériques (cellules et protéines)
pourrait étre associée plus spécifiquement a certains symptomes dépressifs. Nous
avons analysé les données de la cohorte FACE-BD d’individus atteints de troubles bi-
polaires pour déterminer si les concentrations cellulaires sanguines sont associées a la
sévérité de la dépression, a ses symptomes et a ses dimensions spécifiques.

Nous avons constaté que les taux de leucocytes et de plaquettes n’étaient que marginalement
associés a la sévérité de la dépression. En revanche, la concentration des leucocytes était si-
gnificativement associée aux symptomes de maladie et a ses quatre composantes (anhédonie,
ralentissement, fatigue et perte d’appétit) tandis que la concentration des plaquettes était as-
sociée a la dimension insomnie/agitation et a ses composantes (insomnie initiale, intermé-
diaire, et tardive, ainsi qu’agitation), ainsi qu’a l'idéation suicidaire. Sans impliquer de causalité,
ces résultats suggerent que les taux cellulaires sanguins pourraient étre associés a des symp-
tomes dépressifs différents chez les individus atteints de troubles bipolaires : les leucocytes
pourraient étre impliqués dans les symptomes de maladie et les plaquettes dans l'insomnie/
agitation et l'idéation suicidaire.

Les résultats de cette étude constituent un pas de plus vers une meilleure compréhension de
la physiopathologie des différentes dimensions des symptomes de dépression dans le trouble
bipolaire et pourraient finalement aider a sélectionner les meilleures options thérapeutiques
individualisées.

Aisté Lengvenyté
(CHU de Montpellier)
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Centres Experts Troubles Bipolaires,
un dispositif innovant et spécialisé
qui améliore le pronostic

{4

Les hospitalisations en psychiatrie constituent la majorité des colits médicaux
directs du trouble bipolaire. Elles sont souvent mal vécues par les malades et
leur entourage, notamment lorsqu’une hospitalisation sous contrainte est né-
cessaire. Les Centres Experts Troubles Bipolaires sont un dispositif innovant et spé-
cialisé pour améliorer le pronostic de cette pathologie. Les personnes peuvent étre
adressées par leur psychiatre ou leur médecin généraliste pour un avis diagnostic et thérapeu-
tique. Ils peuvent également bénéficier d’un suivi annuel spécialisé permettant de formuler
de nouvelles recommandations.

Au fil de leur suivi par les Centres Experts de la Fondation FondaMental, nous constatons une
diminution significative des hospitalisations (Henry et al. 2017) chez les personnes souf-
frant de troubles bipolaires. En 2022, nous avons montré a quel point ['évaluation réalisée
au sein des Centres Experts Bipolaires permet d’améliorer la qualité de vie des patients
et de réduire significativement le colt de la maladie (Laidi et al. 2022). De nouvelles études
devraient permettre de confirmer ces résultats et de proposer une organisation des soins
en psychiatrie plus spécialisée pour améliorer le pronostic des troubles bipolaires. Notre
équipe souhaite continuer d’alerter les pouvoirs publics sur le colt représenté par les troubles
psychiques (Laidi et al. en prep.) et mener des études colt-efficacité afin de généraliser des
prises en charges innovantes en France pour aider les individus avec un trouble bipolaire.

Charles Laidi
(AP-HP, Inserm, Univ Paris Est Créteil)
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Comprendre les mécanismes
d’action du lithium

14

Pour l'ensemble des psychotropes (antidépresseurs,
anti-convulsivants,  antipsychotiques  atypiques,
lithium), nous observons une grande variabilité de la
réponse des personnes souffrant de troubles bipolaires,
tant d’un point de vue thérapeutique que de tolérance.

Ceci contraint les malades et les cliniciens a une succession de séquences thérapeutiques em-
piriques, jusqu’a l'identification d’un schéma de traitement efficace et bien toléré. Cet empi-
risme est associé a une perte de temps précieuse, des rechutes et une défiance des per-
sonnes concernées vis-a-vis des psychotropes du fait des expériences répétées d’échecs
thérapeutiques ou de mauvaise tolérance.

Lidentification de biomarqueurs prédictifs de la réponse aux psychotropes constitue
donc un enjeu crucial pour la mise au point de programmes thérapeutiques personnali-
sés et pour le développement d’une médecine de précision en psychiatrie. Cest l'objectif
que s’est fixé 'unité INSERM UMR-S1144 qui porte un portefeuille de projets visant a identifier
des biomarqueurs prédictifs de la réponse aux antidépresseurs et de la réponse au lithium
dans les troubles bipolaires. Ainsi, une signature methylomique fortement associée a la ré-
ponse au lithium (évaluée rétrospectivement) (1) a fait l'objet d’'un dépét de brevet en 2022. Un
autre exemple de ce type de recherche est constitué par le projet R-LiNK (Programme H2020 No
754907, 9 pays, 15 centres, https://rlink.eu.com/) qui explore la valeur prédictive de la réponse
prophylactique au lithium de marqueurs en imagerie cérébrale, de signatures moléculaires du
sang périphérique, d’actimétrie ou encore a l'aide d’une nouvelle technique d'imagerie capable
de mesurer la distribution cérébrale du lithium (2). L'analyse des données collectées au cours
de ce programme est en cours, en particulier la réplication de la signature methylomique pré-
cédemment citée.

Les perspectives offertes par ces technologies puissantes appliquées a la prescription du
lithium constituent une source d’espoir dans I’amélioration du maniement de ce médica-
ment a Uefficacité prophylactique inégalée a ce jour.

Frank Bellivier
(AP-HP, Inserm, Université de Paris)

Cynthia Marie-Claire
(CNRS, INSERM)
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Prévenir le risque suicidaire
dans les troubles bipolaires

14

Le trouble bipolaire paye un lourd tribut au suicide :
30 % des patients feront une tentative de suicide et
10% mourront par suicide. Il est donc primordial de
mieux identifier les patients les plus a risque. Parmi les fac-
teurs prédictifs de mort par suicide, on retient le fait d’avoir
desidées suicidaires. Mais il est parfois difficile de les repérer en
tant que clinicien ou de les exprimer pour les patients. Nous avons mis en évidence le fait que les
patients rapportaient des idées suicidaires a l'insu des cliniciens dans ¥ des cas seulement.

Un faible niveau de dépression était la caractéristique la plus associée a la discordance d’évalua-
tion des idées suicidaires. Ceci indique par ailleurs que la présence d’idées suicidaires ne peut
se résumer a l'expression d’un syndrome dépressif sévere. Au sein de la cohorte FACE-BD, les pa-
tients présentant une dépression suicidaire rapportaient plus de traumatismes dans l'enfance, de
troubles liés a 'usage de substance, de troubles du sommeil et un moindre fonctionnement que
les patients déprimés non suicidaires. A deux ans de suivi, ces patients présentaient plus souvent
des symptdmes dépressifs résiduels et 22 % d’entre eux présentaient des idées suicidaires persis-
tantes malgré lamélioration de la symptomatologie dépressive.

Cela suggere que les patients atteints de trouble bipolaire déprimés rapportant des idées
suicidaires pourraient constituer un sous-groupe spécifique de patients ayant un pronostic
altéré et devant bénéficier de stratégies thérapeutiques spécifiques.

Philippe Courtet et Emilie Olié
(AP-HP, Inserm, Univ Montpellier)

Nobile et al. Characterization of depressed bipolar patients with current suicidal ideation Aust N Z J Psychiatry 2021

Mar;55(3):289-304.

Nobile et al. Clinical characteristics associated with discrepancies between self- and clinician-rated suicidal ideation in
patients with bipolar disorder (FACE-BD cohort) Psychiatry Research 321 (2023) 115055
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L'adhésion aux traitements chez les
personnes souffrant de troubles bipolaires

14

Il est bien connu que les difficultés d’observance ou d’« adhésion » au traitement

constituent une problématique fréquente dans toutes les maladies chroniques.

Or, une observance médicamenteuse de qualité est généralement associée
a une amélioration du pronostic de la maladie.

A partir de la cohorte FACE-BD coordonnée par la Fondation FondaMental, nous
avons étudié l'observance médicamenteuse chez les personnes souffrant de troubles

bipolaires. La compréhension des comportements d’observance est d’autant plus néces-
saire que des difficultés d’observance seraient présentes chez 20 a 60 % des personnes
souffrant de troubles bipolaires.

Nous avons d’abord démontré que les symptémes résiduels dépressifs sont un déterminant
majeur de l'observance (Belzeaux et al., 2013). La persistance de ces symptomes s'associe a une
moins bonne observance.

De plus, l'observance étant un phénoméne complexe, elle évolue au cours du temps sous l'in-
fluence probable de nombreux facteurs. Une étude longitudinale, sur 2 ans, a permis de mettre
en évidence que les trajectoires de « mauvais pronostic » en termes d’observance s’asso-
ciaient également a une plus grande sévérité de ces symptdmes (Consoloni et al., 2021).

Il est souvent décrit que les comorbidités addictives sont un facteur contributif important
a la mauvaise observance médicamenteuse. Une étude que nous avons menée chez des per-
sonnes stabilisées montre que cette association s'explique par des difficultés de planification
qui sont communes aux troubles addictifs et a 'inobservance, laissant entendre qu’il n’y
a pas de lien de cause a effet mais plutot un terrain cognitif commun a ces deux « comporte-
ments » (Belzeaux et al., 2015).

Nous avons également exploré comment les compétences cognitives peuvent influencer
'observance médicamenteuse. Nous avons montré que les difficultés exécutives sassocient
a la difficulté a adopter des comportements d’'observance des personnes de plus de 50 ans
souffrant de troubles bipolaires, alors qu’elles n'ont pas de conséquence chez les plus jeunes.

Ces travaux soulignent que l'observance médicamenteuse dans les troubles bipolaires a un
déterminisme multiple relevant de dimensions cliniques ou cognitives différentes.
Une meilleure description des mécanismes en jeu pourrait permettre de personnaliser les
approches thérapeutiques d’amélioration de ce phénomeéne.

Raoul Belzeaux
(CHU et Université de Montpellier)
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Anomalies cognitives et remédiation
cognitive dans le trouble bipolaire
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Les déficits cognitifs sont des éléments de diagnostic des épisodes thymiques
survenant dans les troubles bipolaires. La clinique cognitive de la dépression
se caractérise par une diminution de capacité a penser et a se concentrer, une
indécision et un ralentissement psychomoteur. La clinique cognitive de la ma-
nie se manifeste par une distractibilité accrue. Depuis 10 ans, l'intérét s’est porté sur
les troubles cognitifs dans le trouble bipolaire en période d’euthymie, c’est-a-dire en
dehors des épisodes thymiques caractérisés. En effet, de nombreuses personnes avec un
trouble bipolaire et qui n'ont plus de symptomes caractérisés se plaignent de difficultés cogni-
tives. Nous avons montré que ces plaintes augmentent quand des signes dépressifs résiduels
sont d’'autant plus présents et que les personnes présentent un niveau d’'impulsivité important
(Roux et al., 2021).

Nous nous sommes surtout intéressés aux performances neuropsychologiques objectives
dans les troubles bipolaires, mesurées au travers d’un bilan neuropsychologique exhaustif éva-
luant plusieurs dimensions cognitives et que nous proposons dans le bilan réalisé dans les
Centres Experts Bipolaires de la Fondation Fondamental. Nous avons identifié 4 profils de per-
formances cognitives homogénes, dont un avec des performances un peu abaissées sur l'en-
semble des domaines cognitifs testés et qui représentait 30% des patients (Roux et al., 2017b).

A partir des bilans neuropsychologiques réalisés chez des personnes euthymiques avec un
trouble bipolaire suivies dans les Centres Experts de la Fondation FondaMental, nous
avons pu montrer que cette prévalence était de 15 % selon des criteres psychométriques
valides pour définir un déficit cognitif cliniquement significatif (Roux et al., 2019). Dans cette
étude, les personnes malades qui bénéficiaient d’un traitement antipsychotique étaient celles
qui avaient le plus de risque de présenter un déficit cognitif, sans cependant un lien de cau-
salité entre le traitement antipsychotique et les difficultés cognitives. Nous avons également
montré dans une autre étude portant sur les données des Centres Experts que les traitements
antipsychotiques étaient associés dans les troubles bipolaires a une moins bonne métacogni-
tion, c’'est-a-dire une moins bonne capacité a juger de ses propres performances cognitives
(Roux et al., 2021). Mais la encore, aucun lien de causalité entre les traitements antipsycho-
tiques et les difficultés métacognitives ne peut étre retenu.

Nous avons également pu établir a partir des données collectées dans les Centre Exeprts des
seuils de changement minimal du fonctionnement psychosocial et des performances neu-
ropsychologiques qui devraient faciliter 'interprétation des bilans fonctionnel et neuropsycho-
logique pour le clinicien (Roux et al., 2020).

A partir de données transversales, nous avons validé un modéle montrant que les signes
dépressifs résiduels et la cognition sont deux déterminants indépendants du fonction-
nement dans ces troubles (Roux et al., 2017a). Parmi les différentes dimensions cognitives
investiguées, ce sont la mémoire verbale, la fluence verbale et les capacités d’inhibition qui
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prédisaient le mieux le fonctionnement. Dans une seconde étude longitudinale portant sur une
période de 3 ans, nous avons montré que la cognition prédit le fonctionnement psychosocial
un an plus tard, alors que le fonctionnement psychosocial ne prédit pas les performances co-
gnitives ultérieures. Les symptomes dépressifs résiduels affectent simultanément le fonction-
nement a chaque mesure (Ehrminger et al., 2019).

Uensemble de nos résultats souligne I'importance de prendre en charge les déficits cogni-
tifs dans les troubles bipolaires pour améliorer le pronostic fonctionnel des personnes.
Cette prise en charge passe par un réajustement des traitements médicamenteux, par une
prise en charge des comorbidités somatiques mais aussi parfois par des soins spécifiques
comme la remédiation cognitive et fonctionnelle qui est proposée dans certains Centres
Experts de la Fondation FondaMental.

Paul Roux

(Inserm, Univ Versailles Saint-Quentin-En-Yvelines)
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Les outils numériques de la
psychoéducation dans le trouble bipolaire

{4

Ces derniéres années le développement des technologies numériques dans le
domaine de la santé a permis de mettre en ceuvre des évaluations et des inter-
ventions destinées aux personnes souffrant de troubles psychiatriques. Plusieurs

travaux ont prouvé la faisabilité et l'efficacité de Uutilisation de supports digitaux
dans l’évaluation et la prise en charge des malades.

Plus récemment encore, la réduction des co(its des smartphones ayant une connexion

Internet, et 'accroissement consécutif de leur accessibilité, a offert une nouvelle oppor-
tunité de développement d’outils a travers 'utilisation d’applications spécifiques dans le
champ de la santé, et plus spécifiquement de la santé mentale.

Dans ce contexte, I'Institut de Neuroscience de Barcelone, a l'origine du premier guide de psy-
choéducation dans les troubles bipolaires, a développé l'application « SIMPLe », permettant
d’évaluer et d’enregistrer les symptomes d’un sujet pour délivrer une psychoéducation person-
nalisée. Lapplication SIMPLe de développement récent a fait l'objet d’un travail multidiscipli-
naire entre professionnels de santé (psychiatres, psychologues), patients, ingénieurs en
logiciels et graphistes, puis 'application a été testée a la fois par des médecins et des patients.
Une étude d’acceptabilité de 'application SIMPLe a montré sa facilité d’utilisation et un niveau
de satisfaction élevé des patients. En termes d’efficacité, une étude a mis en évidence son
intérét sur Pamélioration des rythmes biologiques favorisant ainsi la réduction du risque
de rechute et 'amélioration du fonctionnement psychosocial et de la qualité de vie des
patients souffrant d’un trouble bipolaire en phase de rémission. Cette application a été traduite
et adaptée en francais dans le cadre d’un partenariat avec I'Institut de Neuroscience de Barce-
lone.

Plusieurs projets de recherche sont actuellement en cours pour évaluer intérét d’'une
telle application. Une premiére étude, pour laquelle prés de 100 patients ont déja été
inclus, vise a comparer son efficacité avec un programme de psychoéducation en groupe
présentiel. Un second projet intégre cette application dans un dispositif de soins plus glo-
bal visant a accompagner des patients souffrant d’un trouble bipolaire stabilisé par 'in-
termédiaire d’une infirmiére référente. Enfin, d’autres travaux sont également en cours pour
évaluer les bénéfices d’interventions connectées ou d’applications dans la prise en charge
des troubles dépressifs majeurs.

Afin d’améliorer la visibilité de ces différents travaux, un site internet de présentation de
'application ainsi que des programmes de recherche a été créé en 2021. Ce site permet
également de répondre a un grand nombre de questions autour des troubles bipolaires
(https://www.simple-bipolaire.fr).

Ludovic Samalin SIMPLe

(CNRS - Université Clermont Auvergne)
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Neuroimagerie, Psychoéducation
et Neurofeedback
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Le développement croissant des techniques d’'IRM cérébrale permet d*étudier plus
précisément les anomalies de la morphologie et du fonctionnement cérébral
pouvant étre liées au trouble bipolaire et d’évaluer la plasticité cérébrale potentiel-
lement induite par différentes interventions thérapeutiques.

Nos travaux, en collaboration avec les centres experts de la Fondation FondaMental, ont
montré que le trouble bipolaire se caractérisait au niveau neurofonctionnel, non seule-
ment par une altération du fonctionnement des régions impliquées dans la régulation émo-
tionnelle (fronto-limbiques), mais également par une connectivité cérébrale anormalement
élevée entre les régions de contrble cognitif et les régions de monitoring internes (Favre et al.,
2014, 2015). De plus, au niveau neuroanatomique, nos travaux récents suggerent une atteinte de
la microstructure des grands faisceaux de substances blanches reliant ces régions (Favre et al.,
2019). Ces travaux soulignent que les troubles cognitifs et émotionnels exprimés par les patients
avec un trouble bipolaire pourraient avoir un corrélat cérébral, observable avec 'IRM. Actuelle-
ment, nous cherchons a évaluer si 'imagerie cérébrale associée a des méthodes d’'apprentissage
automatique pourraient améliorer le diagnostic du trouble bipolaire (Claude et al., 2020).

En parallele, nous évaluons si des interventions thérapeutiques structurées et spécifiques per-
mettent de réduire ces perturbations du fonctionnement neurocognitif et induire une neuroplasti-
cité along terme. Nous avons mis en évidence qu’a la suite d’un programme de psychoéducation
de 12 semaines, 'amélioration clinique observée chez les patients était associée a une modu-
lation de lactivité des régions cérébrales impliquées dans la régulation émotionnelle (Favre
et al., 2013), ainsi qu’a une modification de la microstructure du faisceau de substance blanche
reliant ces régions (Favre et al., 2016). Ainsi, les déficits de régulation émotionnelle et de controle
cognitif chez les patients pourraient étre améliorés a la suite d’une intervention psychoéducative
dont les effets bénéfiques seraient sous-tendus par une restauration neuro-fonctionnelle et une
réorganisation neuro-anatomique des régions cérébrales fronto-limbiques.

Récemment, des techniques de modulation cérébrale non invasives, telles que le Neurofeedback
en IRM fonctionnel, ont montré leur intérét dans la prise en charge des troubles neuropsychia-
triques. Nous avons démontré le potentiel de cette technique sur le traitement de différents symp-
tomes psychiatriques, avec un effet particulierement prometteur sur les symptémes dépres-
sifs et anxieux (Pindi et al., 2022). En collaboration avec les Centres Experts de Créteil, Bordeaux
et Grenoble, nous menons actuellement un projet hospitalier de recherche clinique visant a déve-
lopper et évaluer le potentiel de ’entrainement au neurofeedback avec 'IRM fonctionnelle
en temps réel pour 'lamélioration de la régulation émotionnelle et le traitement de symp-
tomes dépressifs résiduels dans le trouble bipolaire.

Pauline Favre
(Inserm, Univ Paris Est Créteil- Neurospin, CEA Paris-Saclay)
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