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RESUME : Le but de ce travail est de vérifier si le sexe, Page, les
antécédents familiaux, la saison et I’hypothyroidie ont une
influence sur le type d’épisode de décompensation thymique chez
les patients bipolaires. ’étude rétrospective a porté sur un échan-
tillon de 208 patients présentant un trouble bipolaire de type I ou
11, hospitalisés dans deux centres psychiatriques entre juillet 1996
et juin 2000. Le sex-ratio était de 2,8 femmes pour 1 homme. Le
sexe, les antécédents familiaux et I’hypothyroidie n’ont pas été
associés statistiquement a la survenue d’un type d’épisode parti-
culier. Un pourcentage plus élevé d’épisodes dépressifs a été
observé chez les patients de plus de 50 ans; ’age moyen des
patients dépressifs était aussi plus élevé. Il n’y a pas eu de pré-
pondérance saisonniére pour I’ensemble des patients et la saison
n’influence pas le type d’épisode. D’apres ces données, seul I’age
des patients pourrait influencer le type d’épisode observé. Aucune
influence du sexe, de la saison, des antécédents familiaux ou de
Phypothyroidie sur le type d’épisode n’a été mise en évidence.

INTRODUCTION

Le suivi ambulatoire et hospitalier des
patients présentant un trouble bipolaire (maladie
maniaco-dépressive) confronte le clinicien a la
complexité de cette pathologie.

Lapproche de cette maladie nous offre a plus
d’un niveau, divers angles de vue :

- sur le plan étiopathogénique, nous savons que
les facteurs déterminant 1’apparition de la mala-
die sont multiples (génétiques et environnemen-
taux) et encore mal définis (1);

- la symptomatologie, quant a elle, est poly-
morphe, un méme patient pouvant présenter des
¢épisodes cycliques identiques ou opposés. 1l en
résulte une classification des symptoémes en
trois catégories définies comme trois types
d’épisodes : maniaque, dépressif et mixte (pré-
sence a la fois des critéres d’épisode dépressif et
maniaque) (2, 3);

- quant aux facteurs influengant le type et la fré-
quence des épisodes morbides, ils seront tantot
inhérents aux patients (hérédité, sexe, age), tantot
fonction de I’environnement (saison - facteur de
stress), tantdt encore iatrogenes (traitements) (1).

Une autre caractéristique de la maladie
maniaco-dépressive est sa potentialité de réci-
dive illustrée par les deux types répertoriés dans
le DSM-IV (2) :
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INLUENCE OF HEREDITY, SEX AND SEASON ON THE TYPE OF
EPISODE IN BIPOLAR DISORDER

SUMMARY : The aim of this work was to investigate if sex, age,
family history, season and hypothyroidism have any influence
on the type of episodes (manic, depressive, mixed) seen in bipo-
lar patients. This retrospective study concerns a sample of 208
patients with a diagnosis of bipolar disorder (type I or II), who
were admitted in one of two psychiatric centers between July
1996 and June 2000. The sex-ratio was 2.8 females for 1 male.
Sex, family history and hypothyroidism were not associated
with any type of episode. A higher percentage of depressive epi-
sodes was observed in the patients who were older than 50 and
the average age of depressive patients was higher than that of
other patients. There was no seasonal pattern in this study and
the season did not influence the type of episode. The results
indicate no influence of sex, season, family history and hypo-
thyroidism on the type of episode presented. On the opposite,
age seems to favour depression episode.
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- trouble bipolaire type I, caractérisé par la pré-
sence d’au moins un épisode maniaque franc ou
un épisode mixte pendant au moins une semaine
alternant avec un ou plusieurs épisodes dépres-
sifs majeurs;

- trouble bipolaire type II, caractérisé par la pré-
sence d’au moins un épisode hypomaniaque
pendant au moins quatre jours, alternant avec un
ou plusieurs épisodes dépressifs majeurs.

La complexité de cette approche est donc
manifeste et il nous est apparu intéressant de
tenter de clarifier quelque peu ’influence de
certaines variables sur le type d’épisode de
décompensation thymique.

Pour ce faire, nous avons procédé a une étude
rétrospective dans laquelle nous avons étudié les
variables suivantes : le sexe et 1’age, la saison,
les antécédents familiaux et le traitement thyroi-
dien de substitution.

METHODOLOGIE

Cette étude rétrospective a été réalisée sur un
échantillon de 208 patients. Les données ont été
recueillies sur base du Résumé Psychiatrique
Minimum (RPM) (4) et des dossiers médicaux
relatifs a ces patients.

Caracteristiques de 1’échantillon

Il s’agit de patients des deux sexes, de tous
dges et qui ont été consécutivement hospitalisés
dans 1’un des deux centres psychiatriques sui-
vants : 142 a la Clinique Notre-Dame des Anges
a Liege et 66 au Centre Hospitalier Sainte-Elisa-
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beth - Saint-Vincent a Rocourt, de juillet 1996 a
juin 2000.

Chez ces patients, un diagnostic de trouble
bipolaire de type I ou II, selon les critéres du
DSM-IV (2), a été posé. La validité de ce dia-
gnostic est limité. D’une part, le degré de fiabi-
lit¢ du RPM (4) n’a pas encore été évalué et
d’autre part, la fidélité interjuge est inappré-
ciable a cause de la multitude de psychiatres
enregistrant les données.

Le seul critere d’exclusion était le diagnostic
d’un trouble schizo-affectif. La coexistence
d’autres diagnostics psychiatriques ou soma-
tiques n’était pas un critere d’exclusion.

A I’admission, les patients présentaient un
des trois types d’épisodes : dépressif, maniaque
ou mixte, selon le DSM-1V (2).

Variables étudiées

- Page et le sexe;

- Les antécédents familiaux ont été explorés
systématiquement et nous avons pris en considé-
ration la présence ou I’absence d’un trouble thy-
mique au niveau de la famille ¢élargie
(ascendants, descendants et collatéraux);

- Les saisons dans ce travail étaient les saisons
météorologiques. La date de I’admission a 1’h6-
pital a été prise en considération pour détermi-
ner la saison d’un épisode donné. Cette date ne
correspond pas nécessairement a la date du
début des symptomes de cet épisode. Mais ceci
ne présente pas un biais génant pour 1’étude sta-
tistique puisque cet éventuel décalage entre la
date du début des symptomes et la date de 1’ad-
mission est valable pour 1’ensemble des patients
et les quatre saisons;

- Sur le plan thyroidien, les patients ont été
répartis en deux catégories selon la présence ou
I’absence d’un traitement de substitution;

- 1l existe d’autres variables déterminantes
comme le traitement pharmacologique (antidé-
presseurs, neuroleptiques, stabilisateurs de 1’hu-
meur) et la compliance thérapeutique avant
I’admission qui peuvent influencer le type d’épi-
sodes. Ces variables n’étant pas disponibles,
elles n’ont pu étre étudiées.

Méthode statistique

Pour caractériser la distribution des variables
continues (quantitatives), nous avons calculé les
parametres classiques de tendance centrale
(moyenne) et de dispersion (écart type). Dans les
cas de variables catégorisées (qualitatives), nous
avons caractéris¢ la distribution en calculant les
pourcentages des modalités prises par la variable.
Pour comparer plusieurs proportions ou pour

mesurer 1’association entre deux variables quali-
tatives, nous avons fait appel au test classique
d’homogénéité ou d’indépendance du chi-carré
pour tables de contingence. Pour comparer les
données quantitatives (1’dge moyen), le test
ANOVA a été utilisé. La méthode de régression
logistique pas a pas (stepwise logistic regression)
a été utilisée pour 1’analyse multivariée.

Compte tenu de la présence de données man-
quantes, les calculs statistiques ont toujours été
effectués sur I’ensemble des données dispo-
nibles. Tous les résultats statistiques ont été
considérés comme significatifs au niveau d’in-
certitude de 5 % (p < 0.05). Cependant, pour
plus de précision, nous avons apprécié la signi-
fication statistique en fournissant la valeur
exacte de la probabilité de dépassement p.

RESULTATS

1. Données démographiques

Léchantillon des 208 patients était composé
de 154 femmes (74 %) et 54 hommes (26 %).
L’age moyen des patients de cet échantillon était
de 53.4 ans avec 40 % de patients de moins de
50 ans et 60 % de plus de 50 ans. Cage mini-
mum était de 23 ans, le maximum de 87 ans.

Dans notre échantillon, nous notons un nombre
plus élevé de femmes présentant un épisode
mixte, méme si, statistiquement, cette différence
n’est pas significative (p = 0,15) (tableau I).

L’age moyen des patients présentant un épi-
sode dépressif est significativement plus élevé
(56,8 ans) que 1’age de ceux qui souffrent d’un
état maniaque (50,5 ans) ou mixte (48,9 ans) (p
= 0.002).

Les résultats selon la catégorie d’age mon-
trent aussi un pourcentage plus élevé d’épisodes
dépressifs chez les patients de plus de 50 ans (p
= 0.02).

Dans notre étude, on n’observe pas de diffé-
rence de distribution entre les ¢&pisodes
maniaques et les épisodes mixtes selon 1’4ge.

2. Caractéristiques des patients et des épisodes

Parmi les patients, 45 % avaient des antécé-
dents familiaux de troubles thymiques. 19 % des
patients recevaient un traitement thyroidien de
substitution et présentaient donc une certaine
hypothyroidie supposée.

Les proportions des épisodes dépressifs,
maniaques et mixtes étaient respectivement de
49 %, 38 % et 13 %.

En ce qui concerne la saison, on note un taux
Iégerement plus élevé au printemps et en été
(27 % et 28 %) qu’en automne et en hiver (22 %
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et 23 %). Mais, cette différence n’est pas signi-
ficative (p = 0.55).

La distribution des épisodes n’a pas varié par
rapport aux antécédents familiaux (p = 0.49)
(tableaux II et III). Certes, il y a plus de femmes
(n = 73) que d’hommes (n = 20) qui présentent
des antécédents familiaux de troubles thy-
miques, mais 1’analyse statistique multivariée
étudiant ces deux facteurs n’a montré aucune
différence significative (p = 0.25).

Dans notre échantillon, 1’hypothyroidie n’a
été d’aucune influence significative sur les
caractéristiques des épisodes (p = 0.25). Lana-
lyse statistique de chaque type d’épisodes n’a
pas davantage montré de différence significative
en fonction des saisons (p = 0.64).

Un test de “probabilité égale” fait pour
chaque épisode séparément ne montre pas non
plus la prépondérance saisonniére (p = 0.55; p =

TABLEAU III. ANALYSE MULTIVARIEE DU TYPE D’EPISODE : ANTECE-
DENTS FAMILIAUX ET SEXE (N = 208).

0.57; p=0.57; p = 0.50).
DISCUSSION
Sexe

Dans notre étude, le sex-ratio était de 2,8
femmes pour 1 homme, une valeur supérieure a

Antécédents  Total Femmes Hommes p
familiaux

Oui 93 (100 %) 73 (47 %) 20 (37 %) 0.25
Non 115 (100 %) 81 (53 %) 34 (63 %)

ce qui est décrit dans la littérature. On peut sans
doute expliquer ce phénomeéne par le fait que
nous avons pris en considération 1’ensemble des
troubles bipolaires de type I et de type 11.

De fait, dans le DSM-IV (2) et selon un article
de Canceil et coll. (5), le sex-ratio est de 1/1
pour les bipolaires de type I et supérieur a 1 pour
les bipolaires de type 1I. Selon Ey et coll. (1) et
d’apres Rouillon (6), il est de 1/1; pour Senon et
coll. (3), il est de 1.5/1.

Quant a I’influence du sexe sur le type d’épi-
sode présenté, les données des études sont
variables. En ce qui nous concerne, nous avons
noté un nombre plus élevé de femmes avec un
épisode mixte, mais, statistiquement, cette diffé-
rence n’est pas significative. Donc, d’apres nos
résultats, le sexe n’influencerait pas le type d’épi-
sode. Par contre, pour Bourgeois et coll. (7), les
états mixtes sont plus fréquents chez les femmes.

TABLEAU I. ANALYSE UNIVARIEE DU TYPE D’EPISODE : DONNEES DEMOGRAPHIQUES (N = 208).

Variables Total (N=208) Maniaque (N=80) Dépressif (N=101) Mixte (N=27) p
Sexe 0.15
Homme 54 (100 %) 24 (44 %) 27 (50 %) 3(6 %)
Femme 154 (100 %) 56 (36 %) 74 (48 %) 24 (16 %)
Age (années)
Moyen 50,5 56,8 489 0.002
Ecart type 12,1 14,3 14,7
Minimum 23 26 25
Maximum 74 87 75
Nombre 80 101 27
Catégories d’age : 0.02
20-49 ans 84 (100 %) 39 (46 %) 31 (37 %) 14 (17 %)
50-89 ans 124 (100 %) 41 (33 %) 70 (57 %) 13 (10 %)
Hopital : 0.13
CNDA.. 142 (100 %) 61 (43 %) 65 (46 %) 16 (11 %)
CH.S-E.S-VR. 66 (100 %) 19 (29 %) 36 (54 %) 11 (17 %)
TABLEAU II. ANALYSE UNIVARIEE DU TYPE D’EPISODE : CARACTERISTIQUES DES PATIENTS ET DES EPISODES (N = 208).
Variables Total (N = 208) Maniaque(N=80) Dépressif (N=101) Mixte (N=27) p
Antécédents
familiaux : 0.49
Oui 93 (100 %) 32 (34 %) 47 (51 %) 14 (15 %)
Non 115 (100 %) 48 (42 %) 54 (47 %) 13 (11 %)
Traitement thyroidien : 0.25
Oui 40 (100 %) 11 (27 %) 22 (55 %) 7 (18 %)
Non 168 (100 %) 69 (41 %) 79 (47 %) 20 (12 %)
Saison : 0.64
Printemps 55 (100 %) 18 (33 %) 29 (53 %) 8 (14 %)
Eté 59 (100 %) 22 (37 %) 28 (48 %) 9 (15 %)
Automne 46 (100 %) 16 (35 %) 24 (52 %) 6 (13 %)
Hiver 48 (100 %) 24 (50 %) 20 (42 %) 4(8 %)
Test de probabilité égale
(25 % pour chaque saison) p=0.55 p=0.57 p=0.57 p=0.50
Rev Med Liege; 57 : 3 : 171-175 173



M. MORTAZI ET COLL.

Le DSM-IV (2) décrit, quant a lui, une prépon-
dérance plus ¢élevée des épisodes mixtes pour les
hommes. Angst (8) observe un taux plus élevé
d’épisodes dépressifs chez les femmes et un taux
égal d’épisodes dépressifs et maniaques chez les
hommes. En conclusion, ces études ne permet-
tent pas de dégager un avis unanime concernant
I’influence du sexe sur le type d’épisode.

Age

Angst (8), dans une étude de suivi de 95
patients bipolaires entre 1959 et 1975, n’observe
pas d’augmentation de la fréquence de la dépres-
sion en fonction de I’dge. Mc Elroy et coll. (9),
dans une analyse systématique de 17 études
publiées entre 1969 et 1992, observent un age
similaire pour des états mixtes et des états
maniaques. Pour Prien et coll. (10), les états
mixtes sont caractérisés par une majorité de
femmes et un age plus jeune.

Nous avons observé un dge moyen plus élevé
chez les patients présentant un épisode dépressif
et un pourcentage plus élevé des épisodes
dépressifs aprés 50 ans. Dés lors, nous nous
sommes posés la question suivante : dans le
décours de la maladie bipolaire, chez le méme
patient, la fréquence des épisodes dépressifs
augmente-t-elle avec 1’age par rapport a des épi-
sodes maniaques et mixtes ?

Nos résultats ne permettent pas de répondre a
cette question. En effet, dans notre échantillon,
nous avons pris en considération, aussi bien des
épisodes inauguraux que des épisodes ultérieurs.
Des études rétrospectives de type longitudinal et
prospectives au long cours chez des patients
pourront apporter plus de précisions a ce sujet.
La confirmation ou I’infirmation de cette hypo-
thése pourrait influencer les recommandations
préconisées pour les traitements par antidépres-
seurs (par exemple, leur durée et/ou leur main-
tien) chez les patients bipolaires.

Antécédents familiaux

Limportance du facteur héréditaire dans les
troubles bipolaires est bien confirmé (45 % des
patients avec antécédents familiaux d’un trouble
thymique). Pour Ey et coll. (1), dans les familles
de malades, le risque héréditaire parait au moins
30 fois plus important chez les parents proches.
Selon Senon et coll. (3), la prévalence de troubles
bipolaires dans la population générale est de 1 %,
tandis que chez les parents du 1= degré, elle est de
10 4 20 %. D’apres nos résultats, ce facteur héré-
ditaire est 1égeérement plus important chez les
femmes (47 %) que chez les hommes (37 %). En
ce qui concerne le type d’épisode de décompen-
sation thymique chez les patients bipolaires, dans

notre étude, nous n’avons pas observé d’in-
fluence du facteur héréditaire.

Hypothyroidie

Le diagnostic d’hypothyroidie est indirect; il
est supposé a partir d’un traitement dit de sub-
stitution, mais non d’apres une biologie explora-
toire de la fonction thyroidienne. Le nombre de
patients hypothyroidiens pourrait donc étre net-
tement supérieur si une biologie exploratoire
avait été systématiquement pratiquée. Parmi nos
patients, 19 % avaient un traitement de substitu-
tion thyroidien. Donc, on peut supposer qu’au
moins 19 % des patients sont hypothyroidiens.
Ce chiffre est presque quatre fois plus élevé que
celui de la prévalence d’hypothyroidie dans la
population générale qui est de 5 % (tout sexe et
age confondus) pour Bilous et Tunbridge (11).

Joffre et coll. (12) ont décrit un taux de 20 %
d’hypothyroidie chez les patients bipolaires.
Pour Valle et coll. (13), ce taux est de 9 % chez
les bipolaires non traités par le lithium. Dans
notre échantillon, ce chiffre est de 26 % parmi
les patients avec un traitement par lithium et de
17 % parmi ceux ne recevant pas de lithium au
moment de 1’étude. Mais, parmi ces derniers,
certains pourraient avoir eu un traitement a base
de lithium antérieurement.

Par ailleurs, sur le plan thérapeutique, Siquet
et coll. (14) ont mentionné un traitement par
hormones thyroidiennes a des doses supra-phy-
siologiques, comme thymorégulateur, chez les
patients bipolaires.

Enfin, nous n’avons pas observé d’influence
de I’hypothyroidie sur le type d’épisodes thy-
miques présenté. Pour Joffre et coll. (12), il n’y
a pas non plus de différence de fréquence d’hy-
pothyroidie entre les états mixtes et non mixtes.
Par contre Chang et coll. (15) ont décrit un dys-
fonctionnement thyroidien plus fréquent dans
les états mixtes.

Ainsi, vu I’ensemble de ces données, la ques-
tion reste ouverte quant a savoir si le taux élevé
d’hypothyroidies observé chez les patients bipo-
laires est seulement le résultat d’un effet iatrogéne
du traitement par lithium, ou si I’hypothyroidie
n’est pas au moins en partie associée a la maladie
et cela, en dehors de tout effet iatrogéne de
lithium. Le diagnostic indirect d’hypothyroidie et
I’absence d’information concernant un éventuel
traitement antérieur par lithium nous incitent a la
prudence dans nos conclusions.

Saison

Les résultats des diverses ¢études sont
variables et parfois mémes opposés sur ce sujet.
Une étude réalisée par Silverstone et coll. (16),
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contre, 1’age des patients souffrant d’un épisode
dépressif est statistiquement plus élevé.
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