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ABSTRACT 

La détermination des variables prédictives en psychiatrie est une question fondamentale. Elle 

vise à repérer les critères qui peuvent prédire l’évolution de la pathologie. Idéalement, la 

caractérisation de ces critères devrait permettre d'orienter la prise en charge thérapeutique.
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Facteurs prédictifs de l'évolution de l’épisode maniaque 

La première étude, réalisée en 1975 par Taylor et Abrams (40), a mis en evidence 3 facteurs 

prédictifs favorables qui sont une humeur euphorique, des idées délirantes de grandeur et une 

personnalité prémorbide de type cyclothymique, et 3 facteurs prédictifs défavorables qui sont 

des hallucinations auditives, des troubles formels de la pensée et une personnalité prémorbide 

de type dépressif. Cette étude comporte néanmoins des limites méthodologiques, en particulier 

liées à l'absence de critères diagnostiques stricts. Une étude plus récente (6) a montré le rôle 

négatif de I'existence de symptômes mixtes au cours de l'épisode, résultat ultérieurement 

réplique par Dilsaver et al. (10) puis par Sato et al. (29). Enfin, Cohen et al. (5) ont mis en 

evidence comme facteur prédictif défavorable la présence de symptômes dépressifs et l’âge 

précoce de début de la maladie. Par contre, la psychopathologie totale, qu'elle soit évaluée par la 

BPRS ou par des echelles de manie (MSRS), n'avait pas de valeur prédictive, de même que la 

présence d'éléments psychotiques. Cette absence d'effet sur I'évolution de I'épisode maniaque 

de la présence d'éléments psychotiques a été confirmée par MacOueen et al. (20). En revanche, 

la présence de symptômes psychotiques non congruents à l'humeur est associée à un 

allongement de la durée de l'épisode et a une evolution plus chronique. Keck et al. (17) ont 

observé que l'augmentation du nombre d'épisodes antérieurs allongeait la durée 

d'hospitalisation. Frank et al. (14) ont évalué par des autoquestionnaires la présence de 

symptômes anxieux dans les antécédents des patients, tels que les attaques de panique, les 

symptômes phobiques, l'anxiété généralisée, l'angoisse de separation. Ils ont montré que chez 

les patients qui avaient présenté un grand nombre de ces symptômes, l'épisode maniaque avait 

une durée moyenne de 11 mois, alors que chez les patients qui avaient peu de symptômes 

anxieux dans leurs antecedents, la durée moyenne de l'épisode était de 4 mois. En ce qui 

concerne les variables biologiques, Stoll et al. (32) ont montré que les patients ayant une 

concentration élevée de choline intra-érythrocytaire répondaient mal au traite ment 

(essentiellement l'halopéridol). La portée des résultats de cette étude est limitée par le faible 

nombre de patients qui présentaient des taux élevés de choline (8 patients sur 36) et par 

I'absence de réplication ultérieure. 

Facteurs prédictifs de la réponse au lithium de l’épisode 

maniaque 

Seulement cinq études ont étudié les variables prédictives de la réponse au lithium au cours de 

I‘épisode maniaque. Dans 2 études, les symptômes mixtes sont associés à une réponse plus lente 

(30, 31). Swan et al. (38, 39) ont montré qu'un grand nombre d'épisodes préalables était associé 

à une mauvaise réponse au lithium. Ils ont mis en évidence qu'à partir de 11 épisodes maniaques 

ou 4 épisodes dépressifs, le lithium n'était pas plus efficace que le placebo, alors que le valproate 

conservait son efficacité. La même étude montrait que les cycles rapides et la présence de 

symptômes mixtes n'avaient pas d'impact sur l'efficacité du lithium. L'étude réalisée par Miller 
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et al. (26) n'a pas retrouvé de facteurs prédictifs, l'élation, les idées de grandeur, l'irritabilité, les 

hallucinations, les idées délirantes apparaissant sans influence sur la réponse au lithium. 

Facteurs prédictifs du pronostic à long terme 

Himmelhoch et al. (16) ont montré que les symptômes mixtes avaient une influence défavorable 

sur l'évolution de la maladie. Ce résultat a été confirmé par l'étude de Keller et al. (19) qui 

mettait aussi en evidence un effet négatif des épisodes avec alternance de symptômes 

maniaques et dépressifs. En revanche, Keck et al. (18) n'ont pas retrouvé cette influence 

négative des symptômes mixtes. De plus, deux inversions de polarité au cours d'un meme 

épisode sont de mauvais pronostic, surtout lorsque I’épisode initial est dépressif (21). 

Les elements psychotiques non congruents à l'humeur n'ont pas d'effet sur I'évolution à long 

terme dans les études de Rosenthal et al. (28) et de Brockington et al. (1) mais sont retrouvés 

comme des facteurs prédictifs défavorables dans les études de Miklowitz (24), Tohen et al. (41), 

Fennig et al. (13), et Harrow et al. (15). La présence de symptômes psychotiques ou 

schizoaffectifs apparait comme un facteur négatif (7, 8, 33, 36, 37, 41) ainsi que l'existence de 

troubles formels de la pensée (45). 

Plusieurs études ont retrouvé l'influence négative d'une mauvaise adaptation prémorbide (9, 34, 

42, 43, 44). En utilisant le TPQ (Tridimensional Personality Questionnaire) (4), Strakowski et al. 

(35) ont montré que les sujets présentant des scores élevés de recherche de nouveauté avaient 

une évolution défavorable. Un faible quotient intellectuel est de mauvais pronostic (44) alors 

que le niveau éducatif n'a pas d'impact sur l'évolution (2). 

Les abus de substances (34), les antécédents d'alcoolisme (43), la comorbidité avec les troubles 

anxieux (23) sont des facteurs de mauvais pronostic, de même que les troubles de personnalités 

de I'axe II (11) et la présence de psychopathologie dans l'enfance (2). 

L'ancienneté de la maladie (traitée ou non) est un facteur de mauvais pronostic (7, 22), de 

même que le grand nombre d'épisodes antérieurs (42), et un âge de début de la maladie précoce 

(2, 3, 27). 

Miklowitz et al. (25) ont évalué I'expression émotionnelle de l'entourage de patients bipolaires 

en demandant au conjoint ou aux parents de parler de l'état du patient. Ils ont observé que 

l'hyperinvestissement émotionnel de l'entourage et l'existence de critiques (plus de 6 critiques 

au cours d'un entretien de 1 h 30) étaient des facteurs de mauvais pronostic d'évolution. La 

pauvreté des relations interpersonnelles est aussi un facteur défavorable (33, 36, 37). 

L'étude de Tohen et al. (42) est la seule à mettre en évidence des différences d'évolution entre 

les deux sexes, les hommes ayant une moins bonne évolution que les femmes. Cette influence du 

sexe sur l'évolution de la maladie n'est pas retrouvée dans l'étude de Carlson et al. (2). Enfin, 

l'obésité est un facteur de mauvais pronostic (12). Le mécanisme pourrait être lié à des facteurs 

psychologiques (mauvaise estime de soi), a des facteurs physiques (association avec d'autres 

maladies) ou a une anomalie du métabolisme a l'origine d'un traitement inadapté. 
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Des facteurs prédictifs positifs ont aussi été mis en evidence : une faible durée d'évolution, une 

bonne compliance au traitement, une classe sociale élevée, des facteurs maniaques élevés à la 

BPRS, et un début de la maladie tardif (2, 18, 27, 33, 36, 37). 

Conclusion 

Au terme de cette revue de la littérature, un certain nombre de facteurs ont fait la preuve de leur 

influence négative sur l’évolution des troubles bipolaires. La présence d'éléments psychotiques 

non congruents à l'humeur, les symptômes mixtes, I'âge de début précoce, le nombre d'épisodes 

antérieurs et la mauvaise adaptation prémorbide sont très fréquemment retrouvés comme 

facteurs de mauvais pronostic. Les troubles du cours de la pensée, la comorbidité (alcoolisme, 

abus de substances, anxiété), la durée prolongée de la maladie, le bas niveau socio-économique 

et la non compliance au traitement apparaissent également comme des facteurs négatifs. Enfin, 

un lien entre une évolution défavorable et les symptômes psychotiques, les changements de 

polarité au cours d'un épisode maniaque, les troubles de personnalité et éventuellement 

l'obésité a été observée dans certaines études. 

Discussion 

Q. Comment explique-t-on le fait que le traitement par le lithium ne soit plus efficace au-delà de 

1O épisodes ? Est-ce lié au fait que les sujets arrêtent puis reprennent le traitement ? 

R. Il s'agit d'une étude comparative lithium, valproate, placebo d'une durée de 3 semaines. Les 

résultats montrent que le valproate et le lithium sont significativement plus efficaces que le 

placebo. Ils ont ensuite évalué si le nombre d'épisodes antérieurs modifiait la réponse au 

traitement. Les résultats montrent que les 2 médicaments se différencient du placebo de façon 

Claire mais à partir du dixième épisode, le lithium rejoint le placebo. L'étude ne permet pas de 

déterminer s'il s'agit d'un effet de tolérance au lithium ou si ce phénomène est lié à une 

répétition des interruptions du traitement puisque les données concernant le traitement des dix 

épisodes antérieurs ne sont pas rapportées. 

Q. En ce qui concerne les facteurs de mauvais pronostic, ils semblent en faveur d'une charge 

familiale génétique dans l'axe troubles affectifs/schizophrénie ? 

R. En effet, tout ce qui va dans le spectre schizophrénique est de mauvais pronostic tel que les 

symptômes psychotiques, les idées délirantes, les hallucinations, les troubles formels de la 

pensée, le début précoce. Cela permettrait peut-être d'identifier les patients schizo-affectifs qui 

ont un pronostic moins bon que les bipolaires mais peut-être meilleur que les schizophrènes. 

Commentaire. Il existe un lien entre les traumatismes dans l'enfance et l'adolescence et la 

sévérité du trouble bipolaire. Les patients bipolaires présentent plus de traumatismes dans 

l'enfance et l'adolescence que les sujets contrôlés. Quand on étudie les critères de sévérité du 

trouble bipolaire, on observe un plus grand nombre d'hospitalisations chez les patients qui ont 

des antecedents de traumatisme. Mais on observe aussi que les traumatismes sont plus 
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fréquents dans les familles dans lesquelles il y a plus de troubles bipolaires. Il y a donc une 

interaction gène-environnement : plus la famille est pathologique, plus l'environnement est 

perturbé et plus le risque de traumatisme est grand. 

Q. Une étude a mis en evidence les troubles de personnalité comme facteur négatif. Comment 

était évaluée la personnalité ? 

R. C'est une évaluation globale (absence ou présence d'un trouble de personnalité sur I'axe 2) 

avec un questionnaire de screening des troubles de la personnalité. Le type de troubles n'a pas 

été évalué. 

Commentaire. Il y a une littérature extrêmement contradictoire sur la personnalité prémorbide 

des maniaques. 

Q. Existe-t-il des outils universellement admis pour évaluer la personnalité ? 

R. Oui, il existe des questionnaires de personnalité tels que l'IPDE. Mais la passation de ce 

questionnaire est particulièrement longue et il n'est pas évident d'évaluer la personnalité lors 

d'un état maniaque, c'est-à-dire indépendamment d'un état stable. 

Q. Il me semblait que la manie hallucinatoire n'existait pas alors que les hallucinations existaient 

dans la mélancolie ? 

R. L'hallucination n'est pas classique dans l’épisode maniaque. Cliniquement, on en observe peu. 

Les hallucinations apparaissent parfois très précocement, chez les adolescents, de façon 

ponctuelle. Elles sont de type auditif ou visuel et peu complexes. 

Q. La manie chronique existe-t-elle toujours ? 

R. Effectivement, on n'en voit plus guère. 

Commentaire. Il y a des patients qui étaient qualifiés de paraphrènes et souffrent très 

probablement des manies chroniques. 

Q. Ces études sont-elles de vraies études de prédiction ou s'agit-il d'études comparant les 

caractéristiques de deux groupes, l'un évoluant bien, l'autre évoluant mal ? 

R. Il y a des études de suivi longitudinal dans lesquelles les variables prédictives sont étudiées. 

D'autre part, il y a des études contrastées. Par exemple, on cherche à déterminer si la présence 

d'idées délirantes non congruentes à l'humeur est un facteur prédictif en comparant le devenir 

des patients qui en avaient à ceux qui n'en n'avaient pas. 
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