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Préambule 

 

Ce travail de recherche a été mené au Centre Psychothérapique de Nancy (CPN), au sein 

du Centre Expert pour les troubles bipolaires et de l’UNité d’Investigation Clinique (UNIC) du 

Pôle Hospitalo-Universitaire de Psychiatrie d’Adultes et d’Addictologie du Grand Nancy, en 

collaboration avec la société Bioserenity, mon entreprise dans le cadre de mon contrat de thèse 

CIFRE. Je suis également affiliée à l’école doctorale BioSE (ED 266) ainsi qu’au laboratoire 

d'Imagerie Adaptative Diagnostique et Interventionnelle (IADI) de l’INSERM (U1254). Cela fait 

maintenant plus de dix ans que différents protocoles de recherche en psychiatrie et en addictologie 

ciblant l’étude fonctionnelle de la rétine et du cortex visuel sont initiés au sein du CPN. En 2020, 

j’ai postulé à une offre d’emploi de neuropsychologue au sein du Centre Expert alors que je n’étais 

pas encore diplômée. A l’issue de l’entretien, le Professeur Schwitzer me fit la proposition de 

réaliser une thèse de Neurosciences sur l’étude du fonctionnement rétinien dans les troubles 

bipolaires (TB). Un doctorat ne figurait pas dans mes projets d'avenir, mais j'ai peu hésité à 

l’accepter. J'ai longtemps été témoin de la souffrance que ce trouble peut engager, d'autant plus 

lorsqu’il n'est pas diagnostiqué, pour la personne elle-même mais également pour son entourage. 

Cette volonté de contribuer à l'amélioration de la prise en charge des TB a apporté beaucoup de 

sens à ces années de travail de thèse.  

Ces recherches s’inscrivent dans le cadre de l’étude BIMAR (Étude des troubles 

BIpolaires et des MAqueurs électrophysiologiques Rétiniens) qui inclut également les travaux du 

Docteur Grégory Gross. Ce travail explore le fonctionnement de la rétine par 

l’électrorétinogramme (ERG), en investiguant également le fonctionnement du cortex visuel 

primaire à l’aide de Potentiels Evoqués Visuels Corticaux (PEVC). De plus, une évaluation 

neuropsychologique est proposée afin d’appréhender le profil cognitif des personnes souffrant de 

TB. L’ambition de cette recherche est de mettre en évidence des indicateurs diagnostiques de cette 

pathologie et fournir ainsi une aide à la décision clinique. 
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Dans un premier temps, les aspects cliniques et neuropsychologiques relatifs aux TB 

seront exposés. Puis, la voie visuelle ainsi que les mesures électrophysiologiques visuelles du 

protocole BIMAR seront présentées. Dans un second temps, les aspects méthodologiques seront 

énoncés avant d’exposer les résultats issus de cette recherche. Pour finir, les résultats seront 

discutés avant d’exposer les limites et les perspectives de ce travail, et enfin conclure sur les 

enseignements de cette thèse. 
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PREMIERE PARTIE 

 

CONTEXTE CLINIQUE DES  
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1.   Histoire des troubles bipolaires  

Les premiers termes utilisés pour caractériser le TB remontent à l’Antiquité. Au Ve siècle 

avant J.-C., Hippocrate définit d’abord la mélancolie, terme issu du grec μέλας (mélas) qui signifie 

« noir » et de χολή (khōlé) qui signifie « bile », où la bile noire est une des quatre humeurs du 

corps humain, avec la bile jaune, la lymphe et le sang (Martiny, 1964). Chacune des humeurs 

renverrait à un type de « tempérament » et la santé du corps et de l’esprit (indissociés à l’époque) 

tiendrait en leur équilibre. La bile noire serait issue de la rate, considérée comme le siège de la 

mélancolie ou spleen, dérivé du grec splên, signifiant « rate ». Elle serait associée à un état de 

mélancolie pour définir un état dépressif et la bile jaune, quant à elle, renverrait à un état de manie. 

Au Ier siècle après J.-C, Arétée de Cappadoce, contemporain d’Hippocrate, est le premier à établir 

un lien entre ces deux états en décrivant la mélancolie comme un état précurseur de la manie. 

Néanmoins, les descriptions faites par ces médecins antiques peuvent avoir un sens différent de 

celui que nous leur attribuons aujourd’hui. Pendant longtemps, la mélancolie était attribuée à des 

états dépressifs, mais aussi des états hébéphréniques, et la manie se référait à des états d’agitations 

mais aussi à des états délirants psychotiques (Bourgeois, 2014). 

La théorie des quatre humeurs d’Hippocrate règne encore en maitre jusqu’au 17ième siècle. 

La mélancolie quitte son statut d’état au sens de tempérament pour devenir peu à peu une maladie 

(Princet, 2009). L’ouvrage « anatomie de la mélancolie » de Robert Burton (1621) est une œuvre 

qui fait pont entre médecine antique et psychiatrie « moderne », où pour la première fois la 

mélancolie est abordée en son sens communément accepté aujourd’hui, l’état dépressif.  

Le père fondateur de la psychiatrie moderne en France est Jean-Etienne Esquirol, élève 

de Philippe Pinel. C’est avec lui que les premières classifications nosographiques ont vu le jour, 

à partir de faits statistiques sur les troubles mentaux. C’est également avec Esquirol que la notion 

de caractère saisonnier, d’hérédité et d’influence étiologique ont émergé. Un peu plus tard, Jean-

Pierre Falret inventa le terme de « folie circulaire » pour mettre en exergue l’alternance des phases 

maniaques et mélancoliques et d’intervalles de stabilité clinique (Falret, 1854). Kraeplin 
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reprendra les travaux de ses prédécesseurs en 1889 et fonda le terme de « maladie maniaco-

dépressive » dans son Traité de Psychiatrie, auquel il initia plusieurs modifications successives. 

En 1915, il érigea un système de classification de différentes formes de troubles de l’humeur basé 

sur l’expression des symptômes, regroupant les TB et les troubles unipolaires. Il y décrira 

plusieurs formes de « folie maniaco-dépressive » dont les états mixtes, et les opposera à la 

catégorie des « démences précoces » (Bourgeois, 2014).  

 

Figure 1  

Historique de l’évolution du concept de maladie maniaco-dépressive selon les différentes éditions 

du Traité de Psychiatrie de Kraeplin, issue de Bourgeois (2014)  

 

 
Dans la 8e édition, il décrit que des épisodes surviennent rarement avant l’âge de la 

puberté, et situe l’apparition des premières phases thymiques entre 15 et 20 ans. Il observa aussi 

que les épisodes sont de plus en plus longs et rapprochés et les périodes de stabilité clinique plus 

courtes à mesure que la durée de la maladie s’allonge (Bourgeois, 2014). L’opposition entre 

« démence précoce » et « maladie maniaco-dépressive » est remise en cause par la classification 

des psychoses endogènes de Leonhard, Kleist et Wernicke avec la distinction des « psychoses 
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phasiques unipolaires » des « psychoses cycloïdes » (Leonhard et al., 2020). Jules Angst compléta 

leurs travaux en ajoutant que les formes unipolaires différaient des formes bipolaires par leur 

évolution, la personnalité et le sexe des individus ou encore par leurs caractéristiques génétiques. 

Ces éléments sont apparus dans les classifications du Manuel Diagnostique et Statistique des 

Troubles Mentaux (DSM) dans sa troisième édition, en 1980, sous le nom de « troubles 

bipolaires » (American Psychiatric Association, 2015). 

 

2.   Historique des classifications internationales 

Le DSM est un ouvrage de référence publié par l’American Psychiatric Association qui 

présente une classification et une liste de critères diagnostiques pour différents troubles mentaux. 

Depuis sa première publication en 1952, le DSM subit des mises à jour périodiques pour refléter 

les avancées dans la compréhension des troubles mentaux, ainsi que pour tenir compte des 

nouvelles recherches et des nouvelles données cliniques. Nous exposerons dans cette partie 

uniquement les versions du DSM faisant état du TB dans son sens contemporain.  

Avec l’arrivée du DSM-III (1980) et du DSM-III-TR (1987) est décrite la distinction entre 

les troubles unipolaires et les TB. Puis, d’énormes recherches dans la littérature ont été faites pour 

apporter au DSM-IV (1994) des fondements empiriques robustes. Le DSM-IV représente un 

grand changement pour les classifications nosographiques et 5 grands axes d’analyse clinique 

sont établis. Pour la première fois, les équipes de la Classification Internationale des Maladies 

(CIM) qui représente l’équivalent européen du DSM américain, ont travaillé ensemble pour 

qu’une congruence entre ces deux éditions soit effectuée. De fait, est parue en 1992 la CIM-10, 

et en 1994 le DSM-IV. Le DSM-IV-TR a eu pour but de faire des modifications mineures, 

notamment par soucis de cohérence avec la CIM. Dans la CIM-10 apparaît pour la première fois 

le terme de « troubles bipolaires ». Quant au DSM-IV, il érige 4 types de TB : trouble bipolaire 

de type I (TB1) et trouble bipolaire de type II (TB2), troubles cyclothymiques et TB non-spécifiés 

(Bourgeois, 2014).  
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3.   Critères diagnostiques du DSM-V 

Les principaux changements pour cette Ve édition concernent la suppression des axes et 

des regroupements diagnostiques modifiés. Certains diagnostics incluent désormais une échelle 

de sévérité dans une logique dimensionnelle des troubles. La notion de « spectre » renvoie à celle 

de continuum et sous-entend que les troubles de l’humeur bipolaire constituent un large éventail 

de pathologies différentes, allant de la manie avec présence de caractéristiques psychotiques au 

trouble cyclothymique. Les TB font partie d’une catégorie nommée « troubles bipolaires et 

apparentés » et comportent les diagnostics suivants (tous les critères diagnostiques de la partie 3 

sont issus du DSM-V) (American Psychiatric Association, 2015) : 

- TB1 

- TB2 

- Trouble cyclothymique 

- TB ou apparenté induit par une substance/un médicament 

- TB ou apparenté dû à une autre affection médicale 

- Autre TB ou apparenté spécifié 

- Autre TB ou apparenté non-spécifié 

 

Des précisions peuvent être apportées au diagnostic avec les « spécifications pour les troubles 

bipolaires et apparentés » : 

- Avec détresse anxieuse 

- Avec caractéristiques mixtes 

- Avec cycles rapides 

- Avec caractéristiques mélancoliques 

- Avec caractéristiques atypiques 

- Avec caractéristiques psychotiques 

- Avec catatonie 
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- Avec début lors du péri-partum 

- Avec caractère saisonnier  

Spécifier si : en rémission partielle ou en rémission complète 

Spécifier la sévérité actuelle : 

- Légère  

- Moyen 

- Grave 

 

3.1 Critères de l’épisode maniaque  

« Un tel épisode peut, ou non, avoir été précédé ou être suivi par un ou des épisode(s) de 

dépression majeure ou d'hypomanie. 

(a) Une période nettement délimitée d'au moins 1 semaine (ou n'importe quelle durée si une 

hospitalisation est nécessaire) d'humeur anormalement élevée, expansive ou irritable et 

d'augmentation anormale de l'activité ou de l'énergie dirigée vers un but, de façon 

persistante, la plus grande partie de la journée, presque tous les jours. 

(b) Au cours de cette période de perturbation de l'humeur et d'énergie ou d'activité accrue, 3 

(ou plus) des symptômes suivants (4 si l'humeur est seulement irritable) sont présents à 

un niveau significatif et représentent un changement notable par rapport au comportement 

habituel : 

1. Estime de soi exagérée ou idées de grandeur 

2. Besoin réduit de sommeil (par exemple, se sentir reposé après seulement 3 

heures de sommeil) 

3. Plus grande loquacité que d'habitude ou désir de parler constamment 

4. Fuite des idées ou expérience subjective que les pensées s'emballent 
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5. Distractibilité rapportée ou observée (par exemple, l'attention est trop 

facilement attirée par des stimuli extérieurs sans importance ou insignifiants) 

6. Augmentation de l'activité orientée vers un but (sociale, professionnelle, 

scolaire ou sexuelle) ou agitation psychomotrice (activité sans but) 

7. Engagement excessif dans des activités à potentiel élevé de conséquences 

dommageables (par exemple, s'engager dans des achats inconsidérés, des 

conduites sexuelles inconséquentes ou des investissements commerciaux 

déraisonnables) 

(c) La perturbation de l’humeur est suffisamment grave pour entraîner une altération 

marquée du fonctionnement professionnel ou des activités sociales, ou pour nécessiter 

une hospitalisation afin de prévenir des conséquences dommageables pour le sujet ou 

pour autrui, ou bien il existe des caractéristiques psychotiques. 

(d) L’épisode n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance (par exemple 

substance donnant lieu à abus, médicament ou autre traitement) ou à une autre affection 

médicale. 

N.B : Un épisode maniaque complet qui apparaît au cours d’un traitement antidépresseur (par 

exemple médicament, sismothérapie) mais qui persiste et remplit les critères complets d’un 

épisode au-delà du simple effet physiologique de ce traitement doit être considéré comme un 

épisode maniaque et conduire, par conséquent, à un diagnostic de trouble bipolaire de type I. 

N.B : Les critères A et D définissent un épisode maniaque. Au moins un épisode maniaque au 

cours de la vie est nécessaire pour un diagnostic de trouble bipolaire de type II » (American 

Psychiatric Association, 2015). 
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3.2 Critères de l’épisode hypomaniaque 

(a) « Période nettement délimitée où l’humeur est élevée, expansive ou irritable, avec une 

augmentation de l’activité orientée vers un but ou de l’énergie, et ce, de façon anormale 

et persistante la plupart du temps, pendant au moins 4 jours consécutifs. 

(b) Durant cette période, ≥ 3 symptômes (4 si l'humeur est seulement irritable) : 

1. Augmentation de l’estime de soi / idées de grandeur 

2. Réduction du besoin de sommeil 

3. Plus grande communicabilité qu’à l’habitude ou désir constant de parler 

4. Fuite des idées 

5. Distractibilité 

6. Augmentation de l’activité orientée vers un but ou agitation psychomotrice 

7. Engagement excessif dans des activités à potentiel dommageable élevé 

(c) Épisode accompagné d'une modification du comportement, où celui-ci diffère de la 

normale. 

(d)  La perturbation de l'humeur est évidente pour les autres. 

(e) La sévérité de l'épisode n'est pas suffisante pour entraîner une dysfonction évidente du 

fonctionnement social ou professionnel ou pour nécessiter une hospitalisation. Si des 

caractéristiques psychotiques sont présentes, l'épisode est par définition maniaque. 

(f) Pas imputable aux effets d’une substance ou une condition médicale. 

N.B. : Un épisode hypomaniaque complet qui survient au cours d'un traitement antidépresseur 

mais qui persiste et remplit les critères complets d'un épisode au-delà de l'effet du traitement doit 

être considéré comme un épisode hypomaniaque et à un diagnostic de trouble bipolaire de type 

II. La prudence s'impose cependant, car l'augmentation de l'irritabilité, de la nervosité ou de 

l'agitation sont des effets secondaires fréquents des anti-dépresseurs. 

N.B. : Des épisodes hypomaniaques sont fréquents dans le trouble bipolaire de type I » (American 

Psychiatric Association, 2015). 
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3.3 Critères de l’épisode dépressif caractérisé 

(a) « Au moins 5 des symptômes suivants sont présents pendant une même période d’une 

durée de 2 semaines et représentent un changement par rapport au fonctionnement 

antérieur ; au moins un des symptômes est soit (1) une humeur dépressive, soit (2) une 

perte d’intérêt ou de plaisir. 

N.B : Ne pas inclure des symptômes qui sont manifestement imputables à une autre 

affection médicale. 

1. Humeur dépressive présente quasiment toute la journée, presque tous les jours, 

signalée par la personne (par exemple se sent triste, vide ou sans espoir) ou 

observée par des autres (par exemple pleure). 

2. Diminution marquée de l’intérêt ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les 

activités quasiment toute la journée, presque tous les jours (signalée par la 

personne ou observée par les autres).  

3. Perte ou gain de poids significatif en l’absence de régime (par exemple modification 

du poids corporel excédant 5% en un mois), ou diminution ou augmentation de l’appétit 

presque tous les jours.  

4. Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours. 

5. Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constaté par les 

autres, non limité à un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement intérieur).  

6. Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.  

7. Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut être 

délirante) presque tous les jours (pas seulement se reprocher ou se sentir coupable d’être 

malade). 

8. Diminution de l’aptitude à penser ou à se concentrer ou indécision presque tous les 

jours (signalée par le sujet ou observée par les autres). 
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9. Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires 

récurrentes sans plan précis, tentative de suicide ou plan précis pour se suicider. 

(b) Les symptômes induisent une détresse cliniquement significative ou une altération du 

fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants. 

(c) L’épisode n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance ou d’une autre 

affection médicale.  

N.B : Les critères (a) et (c) définissent un épisode dépressif caractérisé. Les épisodes dépressifs 

caractérisés sont fréquents au cours du trouble bipolaire de type I mais leur présence n’est pas 

requise pour le diagnostic.  

N.B : Les réponses à une perte significative (par exemple deuil, ruine, pertes au cours d’une 

catastrophe naturelle, maladie grave ou handicap) peuvent comprendre des sentiments de tristesse 

intense, des ruminations à propos de la perte, une insomnie, un manque d’appétit et une perte de 

poids, symptômes inclus dans le critère (a) et évoquent un épisode dépressif. Bien que ces 

symptômes puissent être compréhensibles ou jugés appropriés compte tenu de la perte, la présence 

d’un épisode dépressif caractérisé, en plus de la réponse normal à une perte importante, doit être 

considérée attentivement. Cette décision fait appel au jugement clinique qui tiendra compte des 

antécédents de la personne et des normes culturelles de l’expression de la souffrance dans un 

contexte de perte » (American Psychiatric Association, 2015). 

 

3.4 Critères diagnostiques du trouble bipolaire de type I et du 

trouble bipolaire de type II 

« Le trouble bipolaire de type I et le trouble bipolaire de type II se distinguent par une 

intensité et une fréquence d’apparition des symptômes thymiques. Le trouble bipolaire de type I 

est défini par un épisode maniaque pleinement constitué, ainsi que la présence ou non d’épisode(s) 

dépressif(s) caractérisé(s). Le trouble bipolaire de type II se caractérise par au moins la présence 

d’un épisode hypomaniaque et au moins un épisode dépressif caractérisé ». 
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Figure 2 

Polarité de symptômes des sous-types de TB 

Note. La cyclothymie est caractérisée par des périodes avec des symptômes d’hypomanie et des 

périodes avec des symptômes dépressifs, sans pour autant aller jusqu’à remplir tous les critères 

d’hypomanie ou de l’Episode Dépressif Caractérisé (EDC) en termes de sévérité, de durée et du 

nombre de critères diagnostiques. Le TB2 est caractérisé par l’apparition d’au moins un EDC et 

un épisode hypomaniaque. Le TB1 se caractérise quant à lui par l’apparition d’au moins un 

épisode maniaque pleinement constitué, issue et modifiée de O’Connell & Coombes (2021).  

 

3.4.1 Trouble bipolaire de type I 

(a) « Répond aux critères d’au moins un épisode maniaque. 

(b) La survenue de l’épisode ou des épisodes maniaques ou dépressifs n’est pas mieux expliquée 

par un trouble schizotypique, une schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble 

délirant ou un autre trouble du spectre de la schizophrénie ou un autre trouble psychotique 

spécifié ou non spécifié. La sévérité et les caractéristiques psychotiques sont signalées 

seulement si les critères sont remplis dans leur intégralité pour un épisode maniaque ou 

dépressif caractérisé. 
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Spécifier : 

- Avec caractéristiques anxieuses 

- Avec caractéristiques mixtes 

- Avec cycles rapides 

- Avec caractéristiques mélancoliques 

- Avec caractéristiques atypiques 

- Avec caractéristiques psychotiques congruentes à l’humeur 

- Avec caractéristiques psychotiques non congruentes à l’humeur 

- Avec catatonie 

- Avec début lors du péri-partum 

- Avec caractère saisonnier » (American Psychiatric Association, 2015). 

3.4.2 Trouble bipolaire de type II 

« Pour ce diagnostic de trouble bipolaire de type II, il est nécessaire de remplir les critères 

d’un épisode hypomaniaque actuel ou passé et les critères d’un épisode caractérisé actuel ou passé 

(voir la partie 3.3 ci-dessus pour les critères de l’épisode dépressif caractérisé). 

 

Spécifier l’épisode actuel ou le plus récent : 

- Hypomaniaque 

- Dépressif 

Spécifier si : 

- Avec caractéristiques anxieuses 

- Avec caractéristiques mixtes 

- Avec cycles rapides 

- Avec caractéristiques psychotiques congruentes à l’humeur 

- Avec caractéristiques psychotiques non congruentes à l’humeur 
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- Avec catatonie 

- Avec début lors du péri-partum 

- Avec caractère saisonnier 

 

Spécifier l’évolution si les critères complets pour un épisode thymique ne sont pas remplis 

actuellement :  

- En rémission partielle 

- En rémission complète 

 

Spécifier la sévérité si les critères complets pour un épisode thymique ne sont pas remplis 

actuellement : 

- Léger 

- Moyen 

- Grave » (American Psychiatric Association, 2015). 

 

4.  Troubles bipolaires et risque suicidaire 

Le risque suicidaire chez les patients souffrant de TB est le plus élevé des affections 

psychiatriques. On estime que 30 à 50% de ces sujets réaliseront au moins une tentative de suicide 

au cours de leur vie et que le taux de décès par suicide serait 20 à 30 fois supérieur à celui de la 

population générale, pour atteindre une prévalence vie entière de 15 à 20% (Gonda et al., 2012; 

Miller & Black, 2020; Tondo et al., 2003). Les tentatives de suicide sont généralement réalisées 

lors des phases thymiques, plus spécifiquement associées aux phases dépressives et aux accès 

mixtes, puis aux phases maniaques qui constituent la phase thymique où le risque de suicide est 

statistiquement moins fréquent (Miller & Black, 2020). Selon une importante méta-analyse de 

l'International Society for Bipolar Disorders Task Force, être une femme, avoir un âge plus jeune 

d’apparition de la maladie, avoir un premier épisode thymique ou un épisode actuel de polarité 
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dépressive, un trouble anxieux, un trouble de la personnalité borderline ou une addiction 

comorbide et des antécédents familiaux de suicide constituent des facteurs de risques de tentative 

de suicide (Schaffer et al., 2015). Les cycles rapides (plus de 4 épisodes thymiques par an) sont 

un facteur de risque supplémentaire pour le risque suicidaire, tout comme le fait d’avoir des 

antécédents personnels de tentatives de suicide (Miller & Black, 2020). En revanche, la mort par 

suicide dans le cadre des TB est plutôt associée à un genre masculin avec des antécédents de 

suicide au premier degré (Schaffer et al., 2015). Le risque suicidaire est positivement corrélé à la 

durée de la maladie ainsi qu’à la durée de la maladie non-traitée, correspondant aussi à un temps 

passé en dépression plus important (Altamura et al., 2010). Actuellement, il n’existe aucun 

biomarqueur d’origine génétique ou issu d’études d’imageries qui soit validé et pouvant être 

utilisé pour évaluer le risque suicidaire. 

 

5.   Epidémiologie  

Les TB sont un ensemble de pathologies mentales chroniques qui touchent de 1% jusqu’à 

2.4 % de la population mondiale si l’ensemble du spectre bipolaire est prise en compte (McIntyre 

et al., 2020; Merikangas et al., 2011). En effet, les chiffres peuvent varier selon le type de TB qui 

est pris en considération dans les statistiques : on estime que la prévalence vie entière de sujets 

souffrant d’un TB1 est de 0.6% tandis que la prévalence du TB2 est estimé à 0,4% (American 

Psychiatric Association, 2015; Merikangas & Lamers, 2012; Pini et al., 2005). Les autres troubles 

associés au spectre bipolaire tels que les états subsyndromiques et les TB non spécifiés peuvent 

atteindre une prévalence de 1.4% (Merikangas et al., 2011). 

La variation de ces chiffres selon les différents pays nous amène à penser que ceux-ci 

sont sous-estimés, avec une prévalence vie entière allant jusqu’à 1.57% en Amérique et dans 

certains pays européens (Royaume-Uni, Allemagne, Italie) contre 1.83% pour le continent 

Africain. Les raisons de ces légères variations ne sont pas clairement définies. Les facteurs en 

cause sont probablement liés à des variations méthodologiques et de référentiels diagnostiques, 
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mais aussi à certains facteurs culturels (Clemente et al., 2015; Johnson & Johnson, 2014). 

Toutefois, il est à noter que l’émergence des TB est indépendante des origines ethniques ou du 

niveau socioéconomique (Nivoli et al., 2011).   

 

6.   Age de début et critères socio-démographiques impliqués 

L’apparition d’un TB survient habituellement chez le jeune adulte, en moyenne entre 15 

et 24 ans selon les études (Bellivier et al., 2014). Certaines études mentionnent un âge moyen de 

18 ans pour l’apparition d’un premier épisode thymique pour le TB1, tandis qu’il serait d’environ 

20 ans pour le TB2. Pour les autres formes du spectre bipolaire, ce chiffre avoisine les 22 ans 

(American Psychiatric Association, 2015; Weissman et al., 1996). Une étude a rapporté un âge 

d’apparition du trouble en moyenne plus précoce de 5 ans chez les hommes, en comparaison aux 

femmes (Kennedy et al., 2005). D’autres formes de TB, d’apparition plus tardive se manifestent 

généralement aux alentours de 45-55 ans (Kroon et al., 2013). Toutefois, il est difficile d’estimer 

clairement l’âge de début de la maladie, compte tenu de la durée de maladie non traitée moyenne 

qui est estimée à 10 ans (Drancourt et al., 2013). De plus, la présentation clinique des sujets peut 

varier selon l’âge d’apparition des premiers symptômes (Joyce et al., 2016). 

  La majorité des études relate que le TB touche uniformément les hommes et les femmes, 

tandis que d’autres attribuent une plus haute prévalence du TB1 chez les hommes, et que le TB2 

serait plutôt féminin (American Psychiatric Association, 2015; Merikangas et al., 2007). 

Néanmoins, ces éléments ne sont pas suffisamment robustes pour révolutionner la pensée selon 

laquelle le TB a une distribution égale selon le sexe et l’origine ethnique des personnes (Rowland 

& Marwaha, 2018). D’autres facteurs peuvent faire varier le risque d’apparition d’un TB, tels que 

certains facteurs génétiques et environnementaux (Weissman et al., 1996). 
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7.   Hypothèses pathophysiologiques des troubles bipolaires 

La pathophysiologie des TB, soumise à l’interaction gène-environnement, est très 

complexe, multifactorielle et mal comprise. Les études sont en forte augmentation depuis 

quelques dizaines d’années, notamment rendues possible par le développement de technologies 

qui nous permettent de mieux comprendre cette pathologie. Le but des paragraphes suivants n’est 

pas de présenter une revue exhaustive de ces éléments, mais de résumer l’état actuel des 

connaissances sur les hypothèses biologiques actuelles ainsi que les facteurs de risques et de 

vulnérabilité d’apparition des TB (Rowland et al., 2018 ; Rowland & Marwaha, 2018). 

 

7.1 Facteurs biologiques 

7.1.1 Facteurs génétiques et gènes candidats 

Un ensemble d'études familiales et gémellaires mettent en évidence des déterminants 

génétiques pouvant favoriser la survenue de TB, et en constitueraient ainsi une prédisposition 

(Craddock & Sklar, 2013). Avec l'avancée de ces recherches, il a été possible d'établir une 

gradation du risque de développer un TB selon le type d'implication familiale. Par exemple, le 

risque est plus élevé chez les jumeaux monozygotes que chez les parents du premier degré 

(Craddock & Sklar, 2013). La contribution de facteurs génétiques dans l’apparition d’un TB a un 

taux de concordance (c’est-à-dire le pourcentage de couples de jumeaux atteints du trouble) allant 

de 40 à 70% pour des jumeaux monozygotes contre 5% chez les jumeaux dizygotes, et 10% chez 

les apparentés du premier degré (Craddock & Jones, 1999). Le risque génétique dans l’apparition 

de cette pathologie est donc susceptible d’être provoqué en partie par un polymorphisme de 

nucléotides (Craddock & Sklar, 2013). Les études génétiques montrent qu’il n’existe pas 

particulièrement de « gènes de la bipolarité », c’est-à-dire qu’il n’y a jusqu’à présent aucune 

preuve de formes monogéniques des TB. Il s’agirait plutôt d’un ensemble d’allèles et de gènes à 
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haut risque qui, combinés ensemble entraînent une vulnérabilité qui s’ajouterait à des facteurs 

environnementaux prédisposants (Gordovez & McMahon, 2020). 

 Une large étude GWAS (Genome-Wide Association) impliquant plus de 7400 sujets 

ayant un TB ainsi que près de 10000 sujets témoins ont convergé vers le gène CACNA1. Ce 

dernier joue un rôle essentiel dans la régulation du flux de calcium ionique à travers la membrane 

cellulaire, ce qui est crucial pour de nombreuses fonctions cellulaires dont la transmission des 

signaux nerveux. Une perturbation de ce gène a également été associée à des troubles cognitifs, 

notamment attentionnels (Soeiro-de-Souza et al., 2013). Craddock (2010) a également mis en 

évidence une association entre les gènes codant pour les sous-unités des récepteurs GABA et 

l’apparition d’un TB (Craddock et al., 2010). Le gène SLC6A4, qui est très étudié dans les 

troubles psychiatriques est aussi associé à un facteur de risque de TB augmentant de 1.12 fois si 

l’individu en est porteur (Cho et al., 2005). D’autres gènes identifiés sont également des candidats 

en tant que biomarqueurs génétiques, comme ANK3, localisé sur le chromosome 10q21.2, qui 

code pour une protéine impliquée dans la myélinisation des axones et TRANK1, localisé sur le 

chromosome 3p22, qui code pour une protéine qui permet le maintien de la barrière hémato-

encéphalique (Rueckert et al., 2013; Schiavone et al., 2017). DCLK3, sur le chromosome 3p22 et 

ODZ4 sur le chromosome 11q14 sont également considérés comme étant des gènes prédisposants 

aux TB (Chen et al., 2016; Gandal et al., 2018; Mühleisen et al., 2014; Ruberto et al., 2011; Sklar 

et al., 2012). 

 

7.1.2 Facteurs anatomiques 

 Des études de neuroimagerie chez des sujets atteint de TB ont permis d’identifier des 

anomalies anatomiques et neuropathologiques cérébrales. En comparaison avec des sujets 

témoins, les sujets ayant un TB présenteraient un plus haut risque de présenter des hyperintensités 

de la substance blanche (46.5% contre 28%), des lésions vasculaires conférant un risque d’atteinte 

cognitive (Silva et al., 2023). Un amincissement de la substance grise dans les lobes frontaux, 
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temporaux et pariétaux dans les deux hémisphères cérébraux ont été rapportés (Hibar et al., 2018). 

Plus spécifiquement, un déclin progressif du volume des hippocampes, du thalamus, du gyrus 

fusiforme ainsi que de la densité de la substance grise a pu être observé, particulièrement au 

niveau du cortex cingulaire antérieur du cortex préfrontal, des régions pariétales médiales et du 

cortex occipital, à mesure que les épisodes thymiques surviennent (Drevets et al., 1998; Hibar et 

al., 2018; Moorhead et al., 2007). Ainsi, les états maniaques seraient associés à une désinhibition 

et un comportement social inadapté et seraient attribués à une dysfonction du cortex préfrontal, 

tandis que les phases dépressives seraient liées à une altération de la volition et auraient une 

implication limbique (Altshuler et al., 2005). Une hypoactivité du cortex préfrontal dorsolatéral 

serait corrélée à une altération des fonctions exécutives et de la concentration. Celle-ci 

engendrerait une disruption des circuits cortico-striato-limbiques, favorisant la manifestation 

d’une humeur dépressive et l’élaboration de stratégies de coping inadéquates (Savitz & Drevets, 

2009; Sigitova et al., 2017). D’autres résultats mettent en évidence un élargissement des 

ventricules cérébraux, en particulier le 3e ventricule et le ventricule latéral, quel que soit la phase 

thymique des sujets (Kempton et al., 2008; Strakowski et al., 2002). Une étude par IRM 

fonctionnelle (IRMf) a aussi montré une suractivation de l’amygdale, du striatum et du thalamus, 

des régions impliquées dans la régulation émotionnelle, qui participent aux symptômes thymiques 

et irait dans le sens de l’hypothèse cortico-limbique (Cerullo et al., 2009). Pour résumer, ces 

études mettent en exergue des changements structurels et fonctionnels en tant que base organique 

des manifestations émotionnelles, cognitives et neuroendocrines des TB, allant jusqu’à considérer 

cette pathologie comme un trouble neurodégénératif en raison de la détérioration progressive des 

volumes explorés en imagerie (Strakowski et al., 2012; Zovetti et al., 2023). 

 

7.1.3 Facteurs neurodégénératifs 

Les TB semblent être associés à des réductions progressives des volumes structurels de 

la substance grise ainsi qu’à des altérations cognitives, suggérant de fait la présence de processus 
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neurodégénératifs (Wu et al., 2022). Des corrélations ont pu être mises en évidence entre le 

nombre d’épisodes thymiques traversés par ces sujets et la fréquence de survenue des démences 

(Wu et al., 2022). Bien que les études sur le sujet soient controversées, des études longitudinales 

identifient le lithium comme ayant des propriétés neuroprotectrices, même à microdoses, et 

diminuerait le risque de développer une démence (Albano & Gallicchio, 2023; Manji et al., 2003). 

La cible moléculaire du lithium est une enzyme nommée Glycogen Synthase Kinase-3 (GSK-3) 

alpha et beta, dont le mécanisme réduirait l’hyperphosphorylation de la protéine tau dans les 

enchevêtrements neurofibrillaires qui participe à la physiopathologie des démences comme la 

maladie d’Alzheimer (Albano & Gallicchio, 2023; Salem et al., 2018). En d’autres termes, le 

lithium favoriserait le phénomène de neurogénèse ainsi que la prolifération de cellules souches, 

et par conséquent à l’augmentation du volume de la matière grise (Albano & Gallicchio, 2023). 

Outre cela, d’importantes recherches histologiques se sont centrées sur l’importance de 

la glie dans la pathogenèse associée aux TB. Ces altérations gliales se manifesteraient dans les 

structures qui subissent des modifications dans le cadre de cette pathologie relevées dans les 

études d’imagerie (cortex cingulaire antérieur, cortex préfrontal dorsolatéral, amygdales) (Öngür 

et al., 1998; Uranova et al., 2004). Les TB sont liés à des dérégulations des interactions neurones-

glie et plus spécifiquement des éléments gliaux. Par conséquent, les études sur le sujet ne 

qualifient pas le TB en tant que pathologie neurodégénérative typique, la perte de cellules gliales 

étant dominante, et serait plutôt une atteinte microgliale que neuronale (Harrison et al., 2018, 

2020). Ces interactions avec la microglie, les astrocytes et les oligodendrocytes influencent le 

fonctionnement synaptique et par conséquent influencent le fonctionnement cérébral et celui des 

systèmes immunitaires, endocrines et neurotrophiques (Maletic & Raison, 2014). Tous ces 

changements entrainent des modifications au niveau des cascades de réactions intracellulaires qui 

à leur tour initient des perturbations dans l’expression génétique et engagent des altérations 

fonctionnelles et structurelles du cerveau. 
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7.1.4 Facteurs immuno-inflammatoires 

Un peu plus récemment, Fernandes et ses collaborateurs (2015) ont publié une étude sur 

l’implication du facteur neurotrophique de croissance neuronale Brain-Derived Neurotrophic 

Factor (BDNF) dans la genèse des TB. Il s’agit d’une protéine qui a un rôle dans la croissance, 

le développement et la survie des neurones et dont l’implication dans la plasticité synaptique est 

cruciale. Un faible niveau de BDNF serait corrélé à l’émergence du trouble (Fernandes et al., 

2011, 2015). Plus spécifiquement, le taux de sérum BDNF périphérique varierait selon les phases 

thymiques des sujets, étant réduit lors des phases maniaques et dépressives et ne différant pas des 

sujets témoins lors des phases d’euthymie (Fernandes et al., 2015). Ainsi, le BDNF a été identifié 

comme faisant partie de la pathophysiologie des TB, et pourrait représenter un potentiel 

biomarqueur de l’émergence de cette maladie (Fernandes et al., 2015). 

Aussi, des éléments en faveur d’une biosignature d’origine immuno-inflammatoire ont 

été mis en évidence, avec des taux d’InterLeukines (IL) élevés dans les TB. Les IL sont des 

protéines de la famille des cytokines sécrétées majoritairement par des cellules du système 

immunitaire en réponse à une infection, une inflammation ou à d'autres signaux de danger. Elles 

sont impliquées dans la communication et la régulation des réponses immunitaires et 

inflammatoires et dans la coordination des interactions entre les différentes cellules du système 

immunitaire. Les recherches montrent surtout une augmentation de l’IL-6 en phase aiguë de la 

maladie. L’IL-6 a des effets inflammatoires et engendre une stimulation de certains globules 

(lymphocytes B et T, hépatocytes, macrophages) qui seraient activés de manière chronique avec 

la microglie. La production de cytokines inflammatoires serait liée à la modification de fonctions 

cérébrales, qui en combinaison avec des facteurs génétiques et environnementaux prédisposant, 

précipiterait les symptômes de TB (Beumer et al., 2012). De plus, une augmentation de ces IL 

peut engager un dérèglement de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA), système 

impliqué dans la régulation des réponses neuroendocriniennes liées au stress. Par conséquent, cela 

peut induire des perturbations hormonales, qui ont été relevées depuis dans le cadre des TB 
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(Kronfol et al., 2000). Lors de phases maniaques et euthymiques, une hyperactivation de l’axe 

HPA a été mise en évidence, induisant une hypercortisolémie (Belvederi Murri et al., 2016). 

L’hypercortisolémie et les effets neurotoxiques associés au cortisol seraient d’une importance 

notable dans la pathogénèse des symptômes dépressifs et également dans l’émergence de troubles 

cognitifs, tandis que les symptômes maniaques seraient précédés par une augmentation des 

hormones adrénocorticotropes et du taux de cortisol (Daban et al., 2005). 

 

7.1.5 Facteurs chronobiologiques 

 Les rythmes circadiens sont des processus biologiques ayant une rythmicité de 24 heures. 

Ils régulent de nombreux processus physiologiques et comportementaux, les cycles de sommeil 

et d'activité ainsi que les rythmes saisonniers (Saper 2005). C’est le noyau suprachiasmatique 

localisé au niveau de l'hypothalamus qui est impliqué dans la fonction de régulation circadienne 

chez l’homme. Certaines zones impliquées dans la régulation de l'humeur et les troubles de 

l'humeur, comme par exemple le cortex frontal, l'hippocampe, l'amygdale et le striatum jouent 

également un rôle dans la régulation des rythmes circadiens (Chun et al., 2015). Des modifications 

de l’appétit, des sécrétion hormonales, de l’activité, du sommeil et des rythmes circadiens ont été 

mises en évidence dans les TB et pourraient jouer un rôle important dans la physiopathologie du 

trouble et dans la précipitation des épisodes (Sigitova et al., 2017). Le taux de mélatonine 

(l’hormone majoritairement impliquée dans la régulation du cycle veille-sommeil, sécrétée par la 

glande pinéale) serait plus bas chez les sujets avec un TB lors des phases maniaques, dépressives 

et euthymiques que dans la population générale (Nurnberger et al., 2000). Ainsi, des marqueurs 

trait ont été identifiés, tels que la sécrétion de mélatonine et de cortisol, mais aussi un chronotype 

du « soir », une amplitude du rythme circadien plus faible avec une sensibilité plus faible à la 

réduction du sommeil, une sensibilité à la lumière plus importante, une mauvaise stabilité du 

rythme circadien, ou encore des difficultés d'adaptation aux changements de rythmes seraient 

associés aux TB (Carr et al., 2018; Geoffroy, 2018; Melo et al., 2017; Mansour et al., 2005). Ces 
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facteurs possèdent une vulnérabilité génétique importante, ce qui suggère que la régulation 

circadienne et les susceptibilités génétiques peuvent être étroitement en lien. Notamment, les 

gènes impliqués dans les rythmes circadiens ayant été identifiés comme facteurs de vulnérabilité 

aux TB concernent les gènes CLOCK, ARNTL1, NPAS2, RORA, NR1D1, PER3, RORB, 

GSK3β et CSNKε (Bellivier et al., 2015; Gonzalez et al., 2020). Ces variants sont considérés 

comme des facteurs de risques associés au développement de ce trouble, mais pourraient 

également avoir une incidence sur l'âge d'apparition de la maladie, les phénotypes circadiens, le 

chronotype et contribueraient ainsi aux récidives et aux symptômes des TB (Bellivier et al., 2015; 

Mansour et al., 2005). Pour résumer, il existe un rapport très complexe des altérations du rythme 

circadien dans les causes et les conséquences des épisodes thymiques. La perturbation des gènes 

de l'horloge pourrait contribuer à l’émergence d’un TB, et ensuite engager des perturbations 

chronobiologiques, entrainant à leur tour des répercussions sur les fonctions physiologiques 

(comme une augmentation du stress, une diminution du temps de sommeil…). Ces perturbations 

chronobiologiques pourraient rentrer en interaction avec des facteurs environnementaux (comme 

la lumière ou des facteurs sociaux) qui favoriseraient l’émergence des symptômes de la maladie 

(Gonzalez et al., 2020). 

 

7.1.6 Neurotransmetteurs 

Les mécanismes exacts impliqués dans les TB ne sont pas encore complètement compris 

et leur physiopathologie est complexe et multifactorielle. Le rôle des neurotransmetteurs est 

encore mal connu, et plusieurs hypothèses ont été dressées au cours des dernières décennies, que 

nous proposons de résumer dans cette section. 
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7.1.6.1 Hypothèse monoaminergique 

Historiquement, il s’agit de la première théorie pathophysiologique des troubles de 

l’humeur. Cette hypothèse a prédominé durant plusieurs dizaines d’années avant d’être révisée 

pour intégrer le rôle des récepteurs des neurotransmetteurs, les transporteurs ainsi que les enzymes 

catabolisatrices telles que la monoamine-oxydase (MAO) et Catéchol-O-Méthyl-Transférase 

(COMT) (Hamon & Blier, 2013; Heninger et al., 1996). L’hypothèse monoaminergique admet 

que la concentration de sérotonine, de noradrénaline et de dopamine joue un rôle important dans 

le développement des TB. Ce postulat suppose qu’une déficience en monoamines provoquerait la 

genèse des symptômes thymiques, où la sévérité des symptômes de dépression serait liée à la 

modification de l’activité des transporteurs monoaminergiques dans le cerveau (Sigitova et al., 

2017). En conséquence, les symptômes maniaques ou dépressifs seraient liés à un déséquilibre de 

neurotransmission dans le système nerveux central (SNC). Cette théorie serait intriquée avec les 

théories génétiques, puisque certains gènes candidats pour l’émergence des TB codent pour les 

protéines impliquées dans le système de neurotransmission, comme par exemple, SLC64A qui 

code pour le transporteur de la sérotonine ou SLC646 qui code pour la dopamine (Craddock et 

al., 2001; Serretti & Mandelli, 2008; Sigitova et al., 2017). Concernant la dopamine, il a été 

avancé que sa concentration joue un rôle capital dans la labilité de l’humeur dans les TB. Une 

augmentation de la transmission dopaminergique (nommée hyperdopaminergie) serait associée à 

un état maniaque, tandis qu’une baisse serait associée à des symptômes dépressifs (Berk et al., 

2007). Les traitements antidépresseurs ont par ailleurs supporté l’hypothèse monoaminergique de 

par leur mécanisme d’action (Fišar, 2013; Hillhouse & Porter, 2015). Bien qu’une implication 

monoaminergique soit relativement manifeste dans l’étiopathogénie des TB, elle est aujourd'hui 

considérée comme insuffisante pour rendre compte de la complexité de cette pathologie. 
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7.1.6.2 Hypothèse glutamatergique 

De nombreux résultats de recherches sur les corrélats neurobiologiques participant à la 

pathogénèse des TB issus de données génétiques, biochimiques, post-mortem et d’imageries 

mettent en avant le rôle important de la dysrégulation glutamatergique dans l’étiopathogénie de 

cette maladie. Ce neurotransmetteur est impliqué dans divers aspects de la neurotransmission, 

mais peut aussi être capital dans le bon fonctionnement des astrocytes, de la neuroplasticité et 

intervient dans les processus de neurotoxicité (Sigitova et al., 2017). Selon une méta-analyse, le 

glutamate serait élevé chez les personnes ayant un TB (Gigante et al., 2012). Une étude d’imagerie 

a par ailleurs identifié qu’il y avait une corrélation inverse entre le nombre d’épisodes thymiques 

et les concentrations en glutamate dans le cortex cingulaire antérieure, une région cérébrale 

impliquée dans la régulation émotionnelle (Ehrlich et al., 2015). Une autre étude a relevé des 

concentrations en glutamine élevées, le précurseur du glutamate, dans tout le cortex et 

spécifiquement dans le lobe frontal (Gigante et al., 2012). En conclusion, ces données montrent 

que des anomalies de la régulation glutamatergique semblent être présentes, et que ce 

neurotransmetteur parait être impliqué dans la pathophysiologie des TB. 

 

7.1.6.3 Autres théories 

Il semblerait que d’autres systèmes de neurotransmission jouent un rôle important dans 

l’émergence de symptômes des TB puisque l’équilibre entre les neurotransmetteurs excitateurs et 

inhibiteurs y est central (Lan et al., 2009). Il semblerait que le système cholinergique soit perturbé 

dans le cadre des TB, notamment une réduction des récepteurs M2 muscariniques dans les 

variations de l’humeur (Cannon et al., 2006). Bien que peu d’études se soient centrées sur 

l’implication de la transmission GABAergique dans les TB, une concentration élevée en GABA 

a été relevée en état d’euthymie, majoritairement au niveau du cortex cingulaire antérieur et dans 

le cortex pariéto-occipital, ce qui induirait des dysfonctions de neurotransmission de GABA 

(Brady et al., 2013). 
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Toutefois, il est important de noter que les anomalies de neurotransmission associées au 

TB ne constituent qu’une partie de l’équation, et sont également fortement influencés par des 

facteurs génétiques et des facteurs environnementaux, qui sont explicités dans la section suivante. 

 

7.2 Facteurs environnementaux 

De nombreuses études se sont intéressées à l’investigation de facteurs environnementaux 

en tant que facteurs de risques d’apparition d’un TB. Cette section vise à résumer de manière non-

exhaustive les principaux éléments retrouvés dans la littérature à ce propos. 

 

7.2.1 Facteurs pré- et périnataux  

Certains agents infectieux sont suspectés d’avoir une incidence sur l’étiopathogénie 

bipolaire lors de la prénatalité et la périnatalité (Simanek & Meier, 2015). Néanmoins, selon les 

études, il est relativement difficile de distinguer si les infections ont eu lieu durant la grossesse ou 

bien à son issue. Par conséquent, et par manque d’études prospectives, les éléments de réponses 

qui viennent confirmer l’influence de virus dans l’émergence future d’un TB ou les éléments qui 

l’infirment restent trop faibles (Canetta et al., 2014; Machón et al., 1997). En revanche, plusieurs 

méta-analyses soulignent la corrélation relativement robuste entre l’infection Toxoplasma gondii 

et le TB (de Barros et al., 2017). Ce type d’infection engendre des changements au niveau de la 

voie dopaminergique et peut augmenter sa production, l’hyperdopaminergie étant retrouvée lors 

des accès maniaques (Prandovszky et al., 2011). 

D’autres facteurs périnataux investigués, tels que le tabagisme maternel et l’existence de 

stresseurs environnementaux n’ont obtenu aucun résultat significatif. De manière générale, les 

éléments de preuves des facteurs pré et périnataux comme facteurs de risques d’émergence d’un 

TB sont relativement faibles ou non significatifs. 
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7.2.2 Facteurs postnataux - enfance 

La majorité des résultats relatifs à cette catégorie sont essentiellement dirigés vers les 

traumatismes précoces durant l’enfance. La panacée d’études à ce sujet montrent une forte 

association entre abus et négligences dans l’enfance et l’émergence subséquente d’un TB (Watson 

et al., 2014). Le traumatisme émotionnel est le sous-type de traumatisme qui semble être le plus 

fréquent, avec une prévalence 4 fois plus élevée qu’en population générale et concernerait 37% 

des sujets avec un TB (Garno et al., 2005; Palmier-Claus et al., 2016). Nous retrouvons également 

les abus physiques et la négligence émotionnelle, tous deux pour 24% des patients, et enfin des 

antécédents d’abus sexuels pour 21% d’entre eux. Une autre étude a aussi souligné que des 

antécédents d’abus dans l’enfance favorisaient le risque de transition vers un TB après un épisode 

dépressif caractérisé (Gilman et al., 2012). Aussi, les maltraitances dans l’enfance sont associées 

à des critères cliniques du TB qui seraient plus intenses, comme par exemple un début plus 

précoce, des épisodes thymiques plus fréquents, ou encore un risque suicidaire et un taux de 

comorbidités plus importantes (Daruy-Filho et al., 2011). En revanche, aucune association 

significative n’a été mise en évidence entre un mauvais traitement durant l’enfance et un sous-

type de TB particulier ou des symptômes spécifiques (comme par exemple la présence de 

caractéristiques psychotiques) (Daruy-Filho et al., 2011; Upthegrove et al., 2015). Notons 

toutefois qu’il est encore difficile de dire de quelle(s) façon(s) et pour quelle(s) raison(s) ces 

événements de vie favorisent le développement d’un TB.  

Sur le plan somatique, la survenue d’un traumatisme crânien, même léger, est associé à 

un risque plus important de développer une pathologie neuropsychiatrique, dont les TB. Plus le 

traumatisme est précoce (notamment avant 10 ans) et plus le risque est important (Perry et al., 

2016; Wilcox & Nasrallah, 1987). 

 

 

 



38 
 

7.2.3 Événements de vie  

Des événements de vie difficiles tels que la perte d’un emploi, un divorce ou la perte d’un 

être cher constituent des stresseurs environnementaux qui peuvent précipiter l’entrée vers un TB 

(Johnson & Roberts, 1995; Tsuchiya et al., 2003). Certains de ces événements de vie sont une 

cause, mais peuvent aussi être une conséquence de l’apparition du trouble. Par exemple, 

l’apparition d’un épisode thymique peut engendrer un divorce, dont la symptomatologie 

empêchera la reprise de l’emploi (Koenders et al., 2014). Si ces études ont été faites dans le cadre 

des TB, précisons que les événements de vie cités sont bien souvent non-spécifiques à la 

pathologie psychiatrique développée subséquemment. Ils ne sont donc pas uniquement en lien 

avec l’émergence de cette affection.  

  

8.    Comorbidités associées 

8.1 Non-psychiatriques 

8.1.1 Syndrome métabolique, obésité, pathologies cardio-

vasculaires et dysthyroïdie 

Certaines affections non-psychiatriques sont associées aux TB et peuvent participer de 

manière secondaire à un décès prématuré (Roshanaei-Moghaddam & Katon, 2009). Parmi elles, 

on retrouve une prévalence du syndrome métabolique qui est presque deux fois plus élevée qu’en 

population générale. Plus spécifiquement, 34,5% des sujets avec un TB présentent de 

l’hypertension, 32,8% un taux de Lipoprotéine de Haute Densité (HDL) bas, 28,3% de 

l’hypertriglycéridémie, 35,5 % d’obésité abdominale et 16,1% de diabète (Godin et al., 2014; 

McIntyre et al., 2010; Vancampfort et al., 2013). Par ailleurs, les personnes qui souffrent de TB 

présentent un risque de surpoids plus élevé que dans la population générale et l’obésité serait 

considérée comme un indicateur de gravité ainsi que d'une évolution plus défavorable (Reilly-

Harrington et al., 2018). L’obésité peut être aussi induite par des troubles des conduites 
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alimentaires (tels que la boulimie et l’hyperphagie) qui font partie des comorbidités 

psychiatriques retrouvées au sein de cette pathologie. De plus, certains psychotropes utilisés dans 

le traitement des TB peuvent favoriser le risque de syndrome métabolique et de prise de poids du 

fait de leurs effets, notamment les antipsychotiques de seconde génération et les stabilisateurs de 

l’humeur (Roshanaei-Moghaddam & Katon, 2009). Le diabète de type 2 est également comorbide 

des TB, et plus fréquemment retrouvé chez des personnes traitées par antipsychotiques  

(Vancampfort et al., 2013). Il est désormais clairement établi que les sujets avec un TB sont 

également plus à risques de développer une pathologie cardiovasculaire que la population 

générale. Cela est en partie dû aux facteurs de risques non-psychiatriques précédemment cités, 

comme les effets du syndrome métabolique, de l’obésité et du diabète, mais aussi des habitudes 

de vie telles que la consommation de tabac, une mauvaise hygiène de vie alimentaire qui peuvent 

favoriser le risque de survenue de pathologies coronariennes (Rossom et al., 2022). La prévalence 

de dysthyroïdies est également augmentée, en comparaison avec la population générale. 

L’augmentation de problèmes d’hyperthyroïdie peut être intimement lié au TB lui-même, comme 

les dysfonctions de l’axe hypothalamo-hypophysaire-thyroïdien et serait en lien avec un état 

dépressif.  

 

8.1.2 Affections neurologiques 

Les troubles neurologiques sont fréquents dans de nombreux troubles psychiatriques, et 

inversement (Sinha et al., 2018). Parmi eux, la mise en évidence de la comorbidité des TB et des 

migraines remonte à plus d’un siècle (Bourgeois, 2014). La prévalence estimée de la migraine 

chez ces sujets peut atteindre jusqu’à 39 %. Elle est surtout à valence féminine, comme c’est le 

cas pour la valence des personnes migraineuses, et toucherait plus spécifiquement des sujets ayant 

un TB2 (43%) plutôt qu’un TB1 (11%) (Low et al., 2003). Les migraines sont le plus souvent 

avec aura, et surviendraient préférentiellement durant les phases dépressives et seraient 

comorbides avec la survenue de cycles rapides (Gordon-Smith et al., 2015; Leo & Singh, 2016). 
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L’épilepsie fait également partie des troubles comorbides des TB. Ces deux troubles 

partagent de nombreux traits cliniques dont leur chronicité et le caractère intermittent des 

épisodes. Les troubles de l’humeur constituent la plus fréquente comorbidité, estimée selon les 

études entre 20 à 50% de prévalence dans l’épilepsie, dont 10 à 12% pour les TB (Knott et al., 

2015; Lau et al., 2012). Au sein des TB, il est estimé que le risque de manifester des symptômes 

épileptiques serait 2 à 4 fois plus élevé que dans la population générale (Wotton & Goldacre, 

2014). Plus spécifiquement, on retrouve beaucoup plus rarement ce type de symptômes auprès de 

personne souffrant d’un TB1 (Knott et al., 2015; Mazza et al., 2007). Par ailleurs, l'efficacité de 

certains antiépileptiques dans le traitement de ces deux troubles est souvent relevé comme preuve 

d'une éventuelle physiopathologie commune sous-jacente, comme le valproate de sodium, la 

lamotrigine et la carbamazépine (Knott et al., 2015). De plus, le recours à 

l’électroconvulsivothérapie (ECT) dans le traitement des TB et induisant une crise épileptique 

pose encore une fois la question du lien entre ces affections. Réciproquement, des manifestations 

psychiatriques et également issues d’une symptomatologie bipolaire peuvent survenir avant (pré-

ictal), pendant (péri-ictal), après une crise d’épilepsie (post-ictal), ainsi qu’entre les crises 

(périodes interictales) (Knott et al., 2015). 
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Figure 3  

Symptômes pouvant survenir lors d’une crise épileptique, dont la plupart peuvent être retrouvés 

dans la symptomatologie des TB, issue et adaptée de Knott et al. (2015) 

 

 
Il a également été retrouvé que la comorbidité psychiatrique principale de la sclérose en 

plaques sont les troubles de l’humeur (Carta et al., 2014; Murphy et al., 2017). Il est estimé, selon 

une méta-analyse, que la prévalence des TB au sein de personnes atteintes de sclérose en plaques 

est de 3%, pouvant même aller jusqu’à 8.4% de prévalence vie entière, sans rapporter de 

différence de sex ratio, bien que celui de la sclérose en plaques puisse aller jusqu’à trois femmes 

touchées pour un homme (Joseph et al., 2021; Wallin et al., 2019).  

La fréquence de ces différentes comorbidités non-psychiatriques rencontrées chez les 

sujets ayant un TB ne font que renforcer l’importance de leur dépistage dans la pratique habituelle 

des cliniciens, afin de ne pas passer à côté d'une comorbidité dans ce contexte. La présence de 

comorbidités de ce type avec un TB peuvent mener à un risque de suicide plus élevé, une moins 

bonne qualité de vie et des conséquences sur le fonctionnement quotidien. Ainsi, elles constituent 

un réel enjeu de santé publique (Knott et al., 2015). 
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8.2 Psychiatriques 

Certains troubles psychiatriques sont de plus en plus reconnus comme étant fréquemment 

associés aux TB. Plus de 90% de ces patients présentent au moins un trouble psychiatrique 

comorbide (Merikangas et al., 2007). Parmi ces comorbidités, les troubles anxieux représentent 

une prévalence de plus de 40% vie entière (Yapici Eser et al., 2018), suivis des troubles liés à 

l’usage de substances, des troubles des conduites alimentaires et des troubles de la personnalité 

(Bourgeois, 2014). 

 

8.2.1 Troubles anxieux 

Les troubles anxieux représentent la comorbidité psychiatrique la plus fréquente chez des 

sujets atteints de TB, dont le principal est le trouble panique. Selon une méta-analyse, il représente 

plus de 18% des troubles anxieux comorbides et connaitrait une chronicité plus importante que 

dans la population générale (Preti et al., 2016). Il a été relevé que la présence d’une 

symptomatologie panique sur la vie entière était plus fréquemment associée à des épisodes 

dépressifs, à une plus grande sévérité des symptômes et des idées suicidaires plus importantes 

chez les personnes atteintes d’un TB1 (Frank et al., 2002). Dans les deux tiers des situations, le 

trouble panique survient avant l’émergence du TB et est subséquente au dernier tiers, survenant 

la plupart du temps lors des phases hypomaniaques (Bourgeois, 2014).  

La phobie sociale est également fréquente chez des sujets avec un TB, étant estimée à 

17,5 % selon une étude à large cohorte (Berkol et al., 2016). Certains traits cliniques des patients 

présentant cette comorbidité avaient un niveau d’éducation supérieur, avaient une apparition du 

TB plus précoce, avec moins d’épisodes maniaques et présentaient des épisodes thymiques plus 

sévères. D’autres associations cliniques comme le nombre d’épisodes thymiques traversés, les 

idéations suicidaires, le nombre d’hospitalisations ou encore la présence de caractéristiques 

psychotiques n’ont pas présenté de différence avec les sujets ayant un TB ne souffrant pas de 

phobie sociale (Berkol et al., 2016). 
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La prévalence du Trouble Anxieux Généralisé (TAG) est également plus élevée qu’au 

sein de la population générale. Une méta-analyse a relevé qu’entre 12.2 et 15.1% des sujets avec 

un TB souffriraient d’un TAG au cours de leur vie. Une moins bonne évolution du TB et une 

augmentation des idéations suicidaires serait associés à cette condition (Preti et al., 2016). 

Une méta-analyse du trouble obsessionnel-compulsif (TOC) dans les TB indique une 

comorbidité de 17%, en particulier chez les patients avec un TB1. Également, plus l’âge de la 

personne est élevé, plus la prévalence du TOC sera faible chez les patients (Amerio et al., 2015). 

De manière générale, la comorbidité anxieuse semble modulée par certaines variables 

cliniques comme les accès maniaques ou la présence de caractéristiques psychotiques, rencontrées 

dans le TB1, ce qui leur confère une plus faible prévalence des troubles anxieux que dans le reste 

du spectre bipolaire. L’émergence précoce des symptômes bipolaires en comparaison à un début 

plus tardif, ou présenter un trouble de l’usage ou un Trouble Déficit de l'Attention avec ou sans 

Hyperactivité (TDA/H) sont aussi considérés comme des modulateurs de l’émergence d’un 

trouble anxieux comorbide (Yapici Eser et al., 2018). 

 

8.2.2 Trouble de stress post-traumatique 

Le Trouble de Stress Post-Traumatique (TSPT) a été rapporté comme étant un trouble 

jusqu’à deux fois plus fréquent dans une population de sujets avec un TB que dans la population 

générale (Otto et al., 2004). Une méta-analyse fait état d’une comorbidité de ces troubles qui 

s’élèverait de 4 % à 40 % parmi les sujets avec un TB et toucherait davantage les femmes, et les 

personnes atteintes d'un TB1. La présence d’un TSPT aurait pour conséquences de d’accentuer la 

sévérité des épisodes thymiques et entraînerait des répercussions sur la qualité de vie plus 

importantes (Cerimele et al., 2017). 
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8.2.3 Addictions 

La comorbidité d’une addiction avec une pathologie psychiatrique est très fréquente et 

vient compliquer l’évolution du trouble associé. Les TB sont les affections mentales les plus 

exposées aux problématiques addictologiques, tant bien pour les troubles liés à l’usage de 

substances que pour les addictions comportementales (Jones et al., 2015). L'abus de substances 

chez ces patients est associé à un diagnostic plus tardif, des répercussions fonctionnelles 

importantes ainsi qu’une moins bonne évolution du TB. Ce dernier élément se manifeste par des 

épisodes thymiques plus graves, davantage de rechutes et d’hospitalisations, une réduction de la 

réponse au traitement comme le lithium, un taux plus élevé de violences et de suicide, ainsi que 

moins de compliance dans les soins (Preuss et al., 2021; Salloum & Brown, 2017). Nous 

présenterons tout d’abord les données issues des études ciblant les addictions aux substances, puis 

nous aborderons par la suite les addictions comportementales dans les TB. 

On estime la prévalence vie entière des troubles liés à l’usage de substances à 56% pour 

ces personnes, avec une plus forte proportion de personnes souffrant d’un TB1 et d’hommes (Hunt 

et al., 2016; Preuss et al., 2021). Parmi eux, les troubles liés à l’usage de l’alcool sont 3 fois plus 

fréquents qu’en population générale, représentent presque 24% des comorbidités addictives selon 

l’étude National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions (NESARC) (Hasin & 

Grant, 2015). Il s’agit de la pathologie mentale la plus exposée à un risque de dépendance à 

l’alcool (Bourgeois, 2014). La consommation de tabac serait 3.5 fois plus élevée chez les sujets 

atteints d’un TB, en comparaison avec la population générale (Jackson et al., 2015). Selon une 

étude menée sur près d’une centaine de patients, 66% des sujets avec un TB fument 

quotidiennement contre 24% dans la population générale, avec un taux de tabagisme vie entière 

de 76% contre 55% en population générale (Diaz et al., 2009). Parmi les substances illicites, le 

cannabis est la drogue préférentiellement consommée par les personnes avec un TB. La 

prévalence du trouble lié à la consommation de cannabis est d’environ 20% (Hunt et al., 2016). 

Une étude mêlant 471 sujet ayant un TB et 1761 sujets estimait à 71.3% le pourcentage de 
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consommation de cannabis vie entière, contre 26.8% des témoins (Agrawal et al., 2011). Une 

méta-analyse a mis en évidence que la consommation de cannabis était surtout associée à des 

individus jeunes, de genre masculin, avec un niveau d’éducation plus bas, une survenue plus 

précoce des symptômes thymiques, une augmentation de la probabilité de tentatives de suicide et 

de l’émergence de symptômes psychotiques, ou encore une consommation d’alcool ou de tabac 

concomitante (Pinto et al., 2019). Certaines substances psychostimulantes, telles que la cocaïne 

(6.6% de consommateurs chez les personnes avec un TB) et les amphétamines, sont souvent 

consommées dans le but de mimer des symptômes maniaques, malgré le fait qu’elles peuvent 

participer à l’induction de virages thymiques, euphoriques ou dépressifs (Hunt et al., 2016).  

Au cours des dernières décennies, le concept d'addiction a évolué et a été étendu au-delà 

des substances pour y inclure les addictions comportementales. Bien qu’il n’y ait pas de prise de 

substance dans ce dernier cas, les dépendances comportementales affectent les circuits neuronaux 

du système de la récompense, comme les autres addictions. Selon une revue systématique récente, 

l’addiction comportementale principale dans les TB concernerait le jeu pathologique, suivie par 

la kleptomanie, les achats compulsifs, les comportements sexuels compulsifs et l'addiction à 

Internet (Varo et al., 2019). Les données sur cette thématique étant hétérogènes et encore trop peu 

précises, il a été choisi de ne pas mentionner de valeurs épidémiologiques. En revanche, certaines 

variables associées aux TB sont plus fréquemment associées aux addictions comportementales, 

comme un pronostic plus défavorable, une évolution plus sévère du trouble, un âge précoce 

d’apparition, un niveau d’impulsivité plus important et un plus fort risque d’avoir d’autres 

comorbidités et de réaliser des tentatives de suicide (Varo et al., 2019). 

 

8.2.4  Trouble déficit de l'attention avec ou sans hyperactivité 

Les critères diagnostiques du TDA/H et des TB possèdent certains symptômes communs, 

tels qu’une agitation psychomotrice, une distractibilité, une grande communicabilité, une 

irritabilité et une labilité émotionnelle. Par conséquent, la frontière entre ces pathologies peut être 
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floue. Les résultats de la plupart des études sur le sujet pointent vers une association entre ces 

deux troubles qui irait au-delà des similitudes symptomatiques (Skirrow et al., 2012). A l’âge 

adulte, la comorbidité d’un TDA/H chez une personne ayant reçu un diagnostic de TB est très 

élevée, puisqu’elle touche près d’un patient sur six (Fayyad et al., 2017; Skirrow et al., 2012). 

Ces données issues d’une méta-analyse peuvent être mises en relation avec la prévalence vie 

entière du TDA/H dans la population générale, qui s’élève à 6.76% (Song et al., 2021). Par 

conséquent, cette comorbidité est bien au-delà que si elle était due au hasard. Toutefois, 

d'importantes variations existent selon les différences culturelles et géographiques, mais aussi 

selon les différentes méthodologies et échantillons des études prises en compte (Schiweck et al., 

2021). De manière intéressante, une étude GWAS récente a pu mettre en évidence au moins 5 loci 

partagés entre les sujets ayant un TDA/H et un TB. Ces résultats suggèrent la présence d’une 

susceptibilité génétique commune, et apporte une part d’explication à ce fort taux de comorbidité 

et aux difficultés à distinguer ces troubles dans la pratique clinique (O'Connell et al., 2019). 

 

8.2.5  Troubles des conduites alimentaires 

Les Troubles des Conduites Alimentaires (TCA) sont plus fréquemment retrouvés au sein 

des sujets avec un TB en comparaison à la population générale, notamment pour l'hyperphagie et 

la boulimie. Cette comorbidité est significativement associée à un niveau élevé d’impulsivité et 

de variabilité émotionnelle, de présenter un risque suicidaire très élevé, d’avoir un trouble lié à 

l’usage de l’alcool comorbide et d’avoir une évolution du TB plus défavorable (Jen et al., 2013; 

McDonald et al., 2019). Selon une méta-analyse, la prévalence de l’ensemble des TCA au sein de 

sujets ayant un TB est de 1.9% à 33.3% tandis qu’elle est de 3.8% vie entière dans la population 

générale (Duncan et al., 2017). Cette comorbidité semble toucher davantage de patients souffrant 

de TB2 (27.3%) que le TB1 (8.7%), mais tous les résultats ne sont pas aussi précis et la plupart 

ne démontrent pas de différences significatifs entre les différentes formes cliniques (Baek et al., 

2011, 2014; McElroy et al., 2016). Plus précisément, la prévalence vie entière de l’anorexie 
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mentale est de 3.8% et de jusqu’à 4.8% pour la boulimie chez les sujets avec un TB, avec des 

comportements de purges associés dans la majorité des cas (39.7% contre 19.6% sans 

comportements de purges) (Baek et al., 2014; McElroy et al., 2011). Enfin, l’hyperphagie est le 

TCA le plus fréquemment retrouvé associé au TB, avec une prévalence vie entière de 8.8% 

(Hudson et al., 2007; Kessler et al., 2013; McElroy et al., 2011).  

Une méta-analyse réalisée sur presque 6000 personnes ayant un TB rapporte la proportion 

des différentes comorbidités psychiatriques présentées par ces sujets, sur la vie entière 

(Merikangas et al., 2007) : 

 

Tableau 1 

Pourcentages des comorbidités psychiatriques présentées par des sujets ayant un TB 

Comorbidité psychiatrique Pourcentage de  

sujets avec un TB 

Trouble anxieux 74.9% 

TAG 29.6% 

Trouble panique ; attaque de panique 20.1% ; 61.9% 

Phobie sociale 37.8% 

TOC 13.6% 

TSPT 24.2% 

TCA 9.5% 

Addictions 42.3% 

Abus de substances ; dépendance aux substances 28.8% ; 14% 

Abus d’alcool ; dépendance à l’alcool 39.1% ; 23.3% 

 

Note. TAG : trouble anxieux généralisé ; TOC : trouble obsessionnel compulsif ; TSPT : trouble 

de stress post-traumatique ; TCA : trouble des conduites alimentaires 

 

8.2.6  Trouble de la personnalité borderline  

La relation entre les TB et les troubles de la personnalité borderline ont été controversés 

et sont toujours soumis à de nombreux débats dans la littérature quant à leur interdépendance ou 
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indépendance. Le trouble de la personnalité borderline se caractérise principalement par une 

impulsivité marquée et une instabilité dans la perception de l’image de soi et dans les relations à 

autrui. Une étude a relevé que parmi les sujets ayant un TB, environ 20% avaient reçu ce 

diagnostic (Frías et al., 2016). La comorbidité selon les sous-types cliniques est équivalente et 

touche 10% de TB1, et 10% de TB2 (Zimmerman & Morgan, 2013). Il est fréquemment rapporté 

que le diagnostic différentiel entre un TB et un trouble de la personnalité borderline peut être 

difficile en raison de traits cliniques communs. Par exemple, les deux troubles peuvent présenter 

des variations d’humeurs, une impulsivité marquée qui peut s’exprimer par un comportement 

sexuel désinhibé, des dépenses inconsidérées et excessives, ou encore dans leur forte comorbidité 

avec les addictions. Ces traits communs peuvent alors être perçus comme étant transdiagnostiques 

mais rendent plus complexe le diagnostic. Il a également été rapporté que l’impact du trouble de 

la personnalité borderline sur le TB soit plus délétère que l’inverse et que celui-ci majore les 

tendances suicidaires et la symptomatologie clinique (Bayes & Parker, 2019). 

 

9.   Evolution 

9.1  Phase prodromale 

Depuis environ trente ans, un nouveau paradigme est apparu en psychiatrie, qui consiste 

à prendre en charge les sujets avant l’apparition franche de la maladie : la détection et 

l’intervention précoce. Cette détection se fait grâce à certains symptômes non-spécifiques et 

spécifiques de la maladie qui sont présents avant la déclaration du trouble, appelée phase 

prodromale. Quant à l’intervention précoce, ses enjeux sont doubles, à savoir limiter le délai entre 

l’émergence des premiers symptômes et l’instauration d’un traitement adapté, ainsi que 

développer des prises en soins spécifiques et adaptées pour ces sujets (Conus et al., 2014). Ainsi, 

ces mesures permettent d’améliorer les répercussions symptomatiques de ces personnes à risque 

de développer un TB (Vieta et al., 2018). La nature progressive de cette pathologie permet le 
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développement de stratégies d’intervention précoce, d’autant plus que jusque 70% de ces sujets 

ont des symptômes thymiques avant l’âge de 21 ans (Baldessarini et al., 2010). Si la majorité des 

travaux de ce genre ont été réalisés autour de la schizophrénie et des sujets à risque de développer 

une psychose, il est de plus en plus reconnu qu’une phase prodromale est également retrouvée 

dans le cadre des TB (Martin & Smith, 2013; Singh, 2015). Bechdolf et collaborateurs (2010) ont 

dressé une évaluation du risque de TB, nommée échelle Bipolar At-Risk (BAR). Dans une étude 

prospective de l’équipe de Bechdolf, il a été possible d’identifier 35 sujets à risque de développer 

un TB grâce à leur échelle BAR. En comparaison à 35 sujets témoins, 4 sujets sur les 35 à risque, 

(soit 14.3%) ont développé un premier épisode hypomaniaque ou maniaque et ont reçu un 

diagnostic de TB1 ou de TB2 selon les critères du DSM-IV après un suivi de 12 mois (Bechdolf 

et al., 2014). Parmi les critères, l’échelle BAR identifie des symptômes d’épisode maniaque 

infraliminaires (c’est-à-dire en-deçà des critères diagnostiques de l’épisode maniaque selon 

classifications internationales), des antécédents de cyclothymie accompagnés d’antécédents de 

dépression ou encore des antécédents de dépression en plus d’avoir des antécédents familiaux de 

TB (tableau 2). Une étude longitudinale ayant duré plus de 10 ans a été récemment publiée, en 

utilisant les critères BAR dans l’identification de sujets à risque de développer un TB. Parmi les 

sujets à risque, 28,6 % ont développé un TB au bout de 10 à 13 ans du suivi. Ces données sont 

considérables puisqu’elles suggèrent que l’échelle BAR pourrait se révéler utile dans le cadre de 

la détection précoce chez les adolescents et jeunes adultes, d’autant plus si nous y confrontons le 

délai moyen de retard diagnostic dans le cadre des TB, estimé à 10 ans (Ratheesh et al., 2023). 
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Tableau 2  

Critères « Bipolar At-Risk » de Bechdolf, d’après Ratheesh et al. (2023) 

Critères Description 

 

 

Groupe 1  

Manie 

infraliminaire 

2 à 4 jours consécutifs au cours desquels l’humeur est anormalement élevée, 

expansive et irritable de manière persistante avec au moins 2 critères 

suivants : 

(1) Augmentation de l’estime de soi ou idées de grandeur  

(2) Besoin de sommeil réduit (par ex. se sentir reposé après 3h de 

sommeil) 

(3) Plus loquace qu’habituellement ou pression pour continuer à parler 

(4) Fuite des idées, expérience subjective que les pensées s’emballent 

(5) Distractibilité 

(6) Augmentation des activités dirigées vers un but (sociales, 

professionnelles, sexuelles) ou agitation psychomotrice 

 

 

 

Groupe 2 

Dépression et 

traits 

cyclothymiques 

La dépression est définie comme une période d’au moins 1 semaine au cours 

de laquelle une humeur dépressive ou un manque d’intérêt ou de plaisir avec 

au minimum 2 des critères suivants : 

(1) Perte de poids significative 

(2) Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours 

(3) Ralentissement psychomoteur ou agitation 

(4) Fatigue ou perte d’énergie 

(5) Sentiment d’inutilité ou de culpabilité excessive et inappropriée 

(6) Diminution des capacités de concentration 

(7) Pensées récurrentes de mort et/ou idées suicidaires récurrentes 

(8) Caractéristiques cyclothymiques définies comme plusieurs 

épisodes avec des symptômes maniaques infraliminaires, ne 

complétant pas les critères du groupe 1, et plusieurs épisodes avec 

des symptômes dépressifs 

Groupe 3 

Dépression et 

risque 

génétique 

 

Mêmes critères dépressifs que pour les 2 précédents groupes, risque 

génétique défini par un apparenté du 1e degré atteint par un TB 

 

 

 

Critères 

d’exclusion 

(1) Antécédents d’épisode maniaque supérieur à 4 jours 

(2) Antécédents de symptômes psychotiques supérieurs à 7 jours 

(3) Antécédents de traitement avec un thymorégulateur sur une durée 

égale ou supérieure à 6 mois 

(4) Antécédents de traitement par antipsychotique pendant une durée 

égale ou supérieure à 4 mois  

(5) QI inférieur à la normale 

(6) Pathologie cérébrale organique 

 

Note. TB : trouble bipolaire ; QI : quotient intellectuel. 
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L’équipe de Fusar-Poli a tenté d’améliorer cette échelle en tenant compte d’un phénotype 

plus large. De plus, la BARS était jugée comme limitée par le manque de validation externe dans 

les échantillons de sujets et par l’absence d'un instrument psychométrique permettant le recueil 

de ces critères cliniques (Fusar-Poli et al., 2018). Ces nouveaux critères comportent trois groupes 

supplémentaires qui se basent sur les données précisant que les épisodes mixtes subsyndromiques 

et les variations de l’humeur peuvent également représenter des prodromes des TB (tableau 3). 

Ces critères ont donné naissance à l’entretien semi-structuré pour le risque de développer un TB 

(SIBARS), validé lors d’une étude avec cohorte prospective indépendante de 75 personnes 

accédant aux services d’intervention précoce (Fusar-Poli et al., 2018). 

 

Tableau 3  

Critères "Bipolar At-Risk State" de la SIBARS, d’après Fusar-Poli et al. (2018) 

Critères Description 

Age 15-35 ans et remplissant les critères d’au moins un des 6 

groupes au cours des 12 derniers mois 

Groupe 1 

Manie infraliminaire 

Mêmes critères que dans l’échelle BAR 

Groupe 2 

Dépression et traits 

cyclothymiques 

Mêmes critères que dans l’échelle BAR 

Groupe 3 

Dépression et risque génétique 

Mêmes critères que dans l’échelle BAR 

 

Groupe 4 

Traits cyclothymiques et 

risque génétique 

Traits cyclothymiques 

Plusieurs épisodes maniaques subsyndromiques ne 

complétant pas les critères du groupe 1 et plusieurs 

épisodes avec des symptômes dépressifs 

Risque génétique déterminé par un parent du 1e degré 

atteint d’un TB 

Groupe 5 

Episode mixte infraliminaire 

Humeur subsyndromique maniaque ET dépressive presque 

tous les jours mais durant moins de 5 jours consécutifs 

Groupe 6 

Labilité de l’humeur 

Instabilité de l'humeur d'apparition récente 

Critères de transition Développement d’un TB 
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CRITERES DESCRIPTION 

 

 

 

 

 

Critères d’exclusion 

(1) Antécédents d’épisode maniaque supérieur à 4 

jours 

(2) Antécédents de symptômes psychotiques 

supérieurs à 7 jours 

(3) Antécédents de traitement avec un 

thymorégulateur sur une durée égale ou supérieure 

à 6 mois 

(4) Antécédents de traitement par antipsychotique 

pendant une durée égale ou supérieure à 4 mois 

(5) QI inférieur à la normale 

(6) Pathologie cérébrale organique 

 

Note. BAR : bipolar at-risk ; TB : trouble bipolaire ; QI : quotient intellectuel. 

 

9.2  Modélisation de l’émergence des troubles bipolaires 

Au fil des siècles, plusieurs théories ont émergé pour tenter d’expliquer l’origine des TB, 

et toutes se sont heurtées à la complexité de son expression. Aujourd’hui, l’approche intégrative 

selon le modèle bio-psycho-social est consensuelle, selon lequel des interactions complexes entre 

mécanismes de vulnérabilités biologiques, sociales et psychologiques provoquent l’émergence du 

trouble (Leboyer, 2005). La complexité de cette pathologie, son hétérogénéité clinique et son 

étiologie rendent difficile la définition phénotypique des TB. Néanmoins, un nombre important 

d’études convergent pour fournir des preuves de susceptibilité génétique de développement d’un 

TB. Il existe des gènes qui augmentent statistiquement la probabilité de contracter la pathologie, 

en comparaison à certaines personnes qui n’ont pas ces gènes. L’agrégation familiale de ce trouble 

est donc importante, comme le montrent les études familiales sur les jumeaux, qui rapportent des 

taux d’héritabilité de 20% pour les jumeaux dizygotes et jusqu’à près de 70% pour les jumeaux 

monozygotes (Craddock & Sklar, 2013; O’Connell & Coombes, 2021). Une large étude familiale 

a mis en évidence que le risque de développer un TB était 1.6 fois plus élevé si un parent du 

troisième degré était atteint de cette pathologie, contre 3.3 fois plus pour un apparenté du second 

degré et 7.9 pour un des deux parents atteints de ce trouble (Song et al., 2015). Les recherches 
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effectuées sur les gènes candidats conduisent également à une meilleure compréhension des 

mécanismes qui sous-tendent ce trouble (se référer à la partie 7.1.1 sur les facteurs génétiques et 

gènes candidats). 

Ces gènes ne suffisent pas à eux seuls à expliquer la survenue d’un TB. Il faut également 

qu’il se produise des événements particuliers, dont l’ensemble va participer à son émergence. 

Pour différentes raisons, des événements survenus précocement peuvent entrainer une 

vulnérabilité à la maladie (se référer à la partie 7 sur les hypothèses pathophysiologiques des TB). 

La majorité des études sur les facteurs environnementaux sont dirigés vers une meilleure 

compréhension de ces éléments dans les rechutes symptomatiques, et non dans leur implication 

dans l’émergence inaugurale du trouble.  Il n’y a pas de modèle explicatif de la survenue des TB 

qui soit validé, toutefois nous pouvons soutenir l’idée selon laquelle cette pathologie survient des 

suites d’une intrication de facteurs bio-psycho-sociaux, sur un mode multifactoriel. Ainsi, les 

facteurs génétiques et environnementaux sont impliqués, tout comme les facteurs psychosociaux, 

les facteurs biologiques ou encore les facteurs psychologiques participent à l’émergence des 

symptômes (Maletic & Raison, 2014). 
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Figure 4 

Modèle étiopathogénique des TB, issue et adaptée de Maletic & Raison (2014) 

 

 

9.3  Modèle du staging 

Le modèle du staging est historiquement adapté aux pathologies non-psychiatriques dont 

l’étiologie est bien connue. Progressivement, ce modèle fut adapté en santé mentale, y compris 

pour les TB. Il est cependant difficile de réaliser cette tâche en raison du caractère 

étiopathogénique complexe des maladies mentales. Un des objectifs des modèles de staging est 

d’identifier différents stades de la pathologie afin de guider les thérapeutes en fonction de son 

évolution. Cette approche permet de limiter la progression du trouble, qui engagerait des 

répercussions de plus en plus importantes sur son fonctionnement global et aggraverait davantage 

le pronostic. La recherche de facteurs de protection et de vulnérabilité impliqués dans la survenue 

d’une pathologie permet d’étoffer la compréhension et l’identification des différentes phases 

d’évolution. En revanche, l’application du modèle peut être complexifiée par la pluralité des 

expressions cliniques de la phase prodromale (Pantelis et al., 2009). Le modèle de staging adapté 

aux TB est un modèle pour les troubles de l’humeur, et convient aussi aux troubles psychotiques. 
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Tableau 4  

Modèle de staging adapté aux TB, d’après Bourgeois (2014) 

STADE DESCRIPTION 

0 Augmentation du risque des troubles de l’humeur ou des troubles psychotiques. Pas 

de symptômes actuels 

 

1a 

Symptômes faibles ou non-spécifiques des troubles de l’humeur ou psychotiques 

(incluant des déficits neurocognitifs subtils). 

Léger changement au niveau du fonctionnement ou léger déclin 

 

 

1b 

Sujet à très haut risque : symptômes modérés avec des modifications 

neurocognitives et/ou déclin fonctionnel (Score à l’EGF supérieur à 70)  

(par exemple sujet ayant présenté un premier épisode dépressif associé à des 

éléments maniaques ne remplissant pas les critères d’un épisode complet) 

2 Premier épisode psychotique ou sévère de l’humeur. Tableau complet du trouble 

avec des symptômes sévères à modérés, des déficits cognitifs et fonctionnels (EGF 

entre 30 et 50) 

3a Rémission incomplète après un premier épisode traité 

 

3b 

Récurrences ou rechutes du trouble psychotique ou thymique. Stabilisation avec un 

traitement avec un niveau de fonctionnement évalué entre 30 et 50 à l’EGF, ou 

présence de symptômes résiduels ou des troubles cognitifs montrant un non-retour 

au fonctionnement initial 

3c Multiples rechutes accompagnées de signes objectifs d’une aggravation de la 

maladie et de son impact 

4 Pathologie sévère, persistante, ayant des symptômes, des déficits cognitifs et une 

invalidité constante 

 

Note. EGF : échelle globale de fonctionnement. Cette échelle évalue le fonctionnement 

psychologique, social et professionnel lié au retentissement des pathologies psychiatriques.  

 

Le stade 0 correspond à ce qu’on appelle la « phase asymptomatique » et qui comprend 

la vulnérabilité génétique au trouble (comme par exemple avoir un apparenté du premier degré 

atteint d’un TB).  

Le stade 1 correspond à la phase prodromale qui serait divisée en deux parties distinctes : 

Le stade 1a correspond à la phase prodromale précoce, au cours de laquelle des symptômes non-

spécifiques seraient repérables. L’étape 1b correspond à la phase prodromale tardive et comprend 
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quant à elle des symptômes spécifiques de la pathologie, mais de manière infraliminaire aux 

critères diagnostiques d’un TB. Les symptômes sont alors insuffisants.  

Le stade 2 est définit par les critères diagnostiques des classifications internationales. 

C’est à ce moment-là que nous ne parlons plus de prodrome ou de risque d’apparition, car la 

maladie est présente. Le risque à ce stade est une pérennisation du trouble, une évolution 

défavorable ou une apparition de facteurs comorbides.  

Les stade 3 et 4 correspondent à la dégradation du pronostic et à une résistance au 

traitement qui augmente. La maladie progresse et le fonctionnement est de plus en plus altéré. 

Des comorbidités somatiques s’installent et sont fréquentes.   

Le transfert du modèle du staging de la médecine somatique vers la psychiatrie est certes 

moins évidente, mais peut servir dans l’exploration de la physiopathologie des TB. Cette approche 

permet de « voir plus loin » en évitant de réduire le trouble à l’appréhension de symptômes 

cliniques observables et comprend d’autres éléments, comme les différents facteurs de risques. 

Le staging favorise aussi le développement de stratégies thérapeutiques précoces, initiées dès la 

phase prodromale, et d’adapter au maximum les interventions en fonction de l’évolution des 

symptômes (Bourgeois, 2014; Scott et al., 2013).  

 

9.4 Concept de « rétablissement personnel » 

Historiquement, le rétablissement est un mouvement né aux Etats-Unis dans les années 

1990 suite à des revendications en faveur des droits sociaux, pour arriver en France un peu plus 

tard au début des années 2010. Le rétablissement est un processus d’adaptation psychologique 

personnel à la maladie, complémentaire au rétablissement clinique et fonctionnel (Wingo et al., 

2010). La qualification de « processus » suggère qu’il n’est pas linéaire, et se compose de « hauts 

et de bas ». Il est important de bien distinguer ce concept, très différent de celui de guérison. Le 

rétablissement est aussi un état d’esprit, où le sujet avec un TB a pris conscience de sa maladie et 

va apprendre à « vivre avec », afin de retrouver une vie quotidienne satisfaisante. Il s’agit 



57 
 

également de prendre conscience de ses limites, liées à la maladie, et de savoir les contourner en 

étant focalisé sur le positif et l’espoir. Ainsi, les usagers peuvent s’approprier leur situation, se 

saisir des propositions thérapeutiques et psychosociales qui s’offrent à eux, de manière à être 

acteurs de leur prise en charge et ainsi trouver un équilibre. Le but final du processus de 

rétablissement est de parvenir à l’utilisation optimale des ressources jusqu’à atteindre un état de 

bien-être. Si ce concept a émergé dans un premier temps en France pour être appliqué à la 

schizophrénie, il commence à s’étendre maintenant à d’autres pathologies psychiatriques sévères 

tels que les TB. Une étude menée en Chine par Tsé et son équipe (2014) met en évidence que les 

facteurs les plus prédictifs pour atteindre les derniers stades de rétablissement personnel 

concernent le respect, l’espoir et le self-empowerment (le processus par lequel le sujet acquiert du 

« pouvoir d'agir ») dans les TB (Tse et al., 2014). Une revue systématique à large échelle a 

développé un modèle conceptuel du rétablissement personnel en santé mentale, comprenant 

plusieurs processus : la connectivité, l’espoir et l’optimisme, l’identité, le sens et le but ainsi que 

l’autonomisation, qui sont regroupés sous l’acronyme « CHIME » (Leamy et al., 2011). Une 

application de ce modèle dans les TB a pu mettre en évidence une implication des mêmes 

processus principaux que dans d’autres troubles psychiatriques, mais avec un plus grand accent 

sur l’autogestion, les traitements médicamenteux et les rôles du travail et de la parentalité (Jagfeld 

et al., 2021). Il a été montré que le rétablissement personnel entretenait des liens étroits avec le 

sentiment de bien‐être, à la participation aux rôles sociaux et est intriqué avec la symptomatologie 

clinique des troubles (Kraiss et al., 2019). Ces données soulignent la nécessité de réaliser d’autres 

recherches, axées sur les mécanismes sous-jacents du processus de rétablissement, et quels sont 

ses bénéfices dans l’évolution de la maladie. 

 

9.5 Risque de rechute 

Le risque de rechute dans le cadre des TB est important, estimé à 73% à 5 ans (Gitlin et 

al., 1995). A titre d’exemple, environ un tiers des patients sous lithium rechutent malgré leur 
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traitement (Jones, 2004). En effet, une mauvaise observance et un manque d’adhésion au 

traitement est considéré comme un facteur de risque de rechute thymique, parmi d’autres facteurs 

explicatifs. Certains critères socio-démographiques comme le fait d’être un homme âgé et seul 

font partie des facteurs de risques de rechute. Sur le plan clinique, la durée de la maladie, la 

présence de comorbidités psychiatriques et addictives, la réduction de temps d’euthymie entre 

deux phases thymiques, des antécédents de symptômes psychotiques et la persistance de 

symptômes résiduels entre les épisodes peuvent également précipiter la rechute (Altman et al., 

2006; Bonnín et al., 2019; Burdick et al., 2022). Des événements de vie importants peuvent aussi 

provoquer des modifications des routines quotidiennes, entrainant un stress considérable sur la 

tentative du corps à maintenir les rythmes sociaux synchronisés (sommeil-éveil, appétit, énergie 

et vigilance) (Frank, 2007). Ainsi, la modification des rythmes sociaux constitue un facteur de 

rechute important (Crowe et al., 2016). Enfin, la présence de troubles cognitifs persistants en état 

d’euthymie peuvent engager des difficultés importantes dans la vie de l’individu (qualité de vie, 

autonomie, fonctionnement psychosocial…) qui favorisent l’apparition de rechutes thymiques 

(Bonnín et al., 2019; Martinez-Aran et al., 2007). 

A l’inverse, plusieurs facteurs socio-démographiques de protection des rechutes ont été 

identifiés, comme le fait d’avoir un niveau socio-économique élevé, être en couple, être entouré, 

et recevoir un soutien social adéquat (Bonnín et al., 2019; Wingo et al., 2010) Des facteurs de 

protection cliniques ont également été identifiés, comme le fait d’avoir une bonne observance 

médicamenteuse et être engagé dans un suivi psychothérapique (Altman et al., 2006). Les 

recommandations sont en adéquation avec ces constatations et préconisent de coupler le 

traitement pharmacologique à une prise en charge psychosociale. Les différents axes de prise en 

charge pharmacologiques et non pharmacologiques des TB sont détaillés ci-après. 
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10.    Prise en charge des TB 

10.1  Traitements pharmacologiques 

Les traitements médicamenteux représentent la pierre angulaire de la prise en charge et 

doivent être pris tout au long de la vie, le TB étant une pathologie chronique. En période aiguë 

(phase dépressive, maniaque ou hypomaniaque, mixte), l’objectif du traitement est le retour à 

l’euthymie le plus rapidement possible. Lors des phases d’euthymie, le but du traitement est la 

continuité de la stabilité clinique, la réduction des symptômes résiduels, la prévention les rechutes 

et la restauration du fonctionnement social et occupationnel (Geddes & Miklowitz, 2013). Les 

recommandations se basent également sur d’autres critères, comme par exemple des résultats 

d’essais cliniques de médicaments, de la tolérance pharmacologique évaluée par des experts, de 

la validation par des professionnels de santé, ou encore par le risque potentiel de virage de 

l’humeur à la suite de la prise du traitement. Une synthèse de ces éléments est ensuite établie pour 

pouvoir hiérarchiser les recommandations selon différentes intentions. Les professionnels de 

santé doivent favoriser en premier lieu le traitement de première intention, avant de passer aux 

recommandations de seconde intention qui sont indiquées en cas d’échec au premier traitement. 

Le traitement de troisième intention est recommandé lorsqu’il y a eu échec des traitements de 

première et de seconde intention, et ainsi de suite.  

 

10.1.1 Traitement de l’épisode maniaque 

La prise en charge d’un épisode maniaque requiert dans la plupart des cas une 

hospitalisation puisque ce type d’épisode est considéré comme une urgence médicale. L’examen 

d’une personne doit nécessairement comporter une évaluation de l’agitation, du risque auto et 

hétéroagressif, ainsi que du risque suicidaire. La présence de comorbidités, notamment addictives, 

doivent être recherchées puisqu’il est impératif d'exclure les symptômes secondaires à l’abus de 

substances dans l’émergence des symptômes. La capacité à adhérer au traitement et le degré 
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d’insight sont également à investiguer. D’un point de vue pharmacologique, les antidépresseurs 

et notamment les tricycliques peuvent induire un virage maniaque, il faut donc dans un premier 

temps arrêter ce traitement. Les préconisation recommandent l’instauration d’un traitement 

psychotrope régulateur de l’humeur le plus tôt possible et au long cours, dont l’objectif est la 

rémission des symptômes (Yatham et al., 2018). En première intention, les psychotropes qui ont 

reçu l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans le traitement de l’épisode hypomaniaque 

ou maniaque du TB sont : 

- Le lithium, traitement de référence. Il s’agit d’un thymorégulateur qui a une action sur la 

prévention du suicide, probablement d’origine neurobiologique, par augmentation du 

taux de sérotonine dans le cortex et par limitation de l’agitation et de l’impulsivité 

(Bourgeois, 2014). Il s’agit donc d’une molécule à prioriser si des antécédents de 

tentatives de suicide ou un risque suicidaire est présent.  

- Les traitements à base de valproate et dérivés (valproate de sodium, acide valproïque, 

valpromide). Le valproate comporte un risque tératogène important, pouvant provoquer 

jusqu’à 40% de troubles graves du développement et de maladies congénitales. Sa 

prescription doit faire l’objet d’un rapport bénéfice/risque, en particulier chez les femmes 

en âge de procréer et le médecin doit s’assurer qu’une contraception est en place. 

- Les traitements antipsychotiques de seconde génération : Quétiapine, Aripiprazole, 

Rispéridone, Palipéridone (dose supérieure à 6mg). 

 

Une thérapie combinée peut être recommandée en première intention avec un 

antipsychotique atypique (quétiapine, rispéridone) en association avec du lithium ou du valproate. 

Cette dernière serait plus efficace qu’une monothérapie seule, notamment dans le cadre de formes 

sévères (Ogawa et al., 2014). Si une amélioration significative des symptômes maniaques se 

produit sous 4 semaines pour environ 50% des patients traités par monothérapie, la combinaison 
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de plusieurs traitements mettent en évidence une meilleure réponse au traitement de près de 20% 

supplémentaire à la réponse par monothérapie (Geoffroy et al., 2012; Yatham et al., 2018).  

Dans le cas d’une réponse au traitement insuffisante, d’autres stratégies de traitement 

selon les recommandations de seconde intention sont appliquées. Celles-ci sont disponibles dans 

l’article de recommandations de la CANMAT et de l’International Society for Bipolar Disorder 

(ISBD) pour la prise en charge des patients atteints de TB (Yatham et al., 2018). 

 

10.1.2 Traitement de l’épisode dépressif caractérisé 

La prise en charge d’une dépression bipolaire se fait par un traitement thymorégulateur à 

action antidépressive, le plus tôt possible. En première intention, la quétiapine est recommandée 

en monothérapie, ou avec du lithium ou du valproate en association (niveau 1).  Le lithium et la 

lamotrigine constituent des recommandations de niveau 2 de première intention (Yatham et al., 

2018). Les traitements antidépresseurs et surtout les tricycliques sont déconseillés dans le 

traitement d’une dépression bipolaire puisqu’ils provoquent plus de virages de l’humeur. En 

parallèle, une surveillance du risque suicidaire est très importante. La réponse au traitement peut 

être estimée après deux semaines de pharmacothérapie. 

 

10.1.3 Traitement de consolidation et au long cours  

Si les objectifs thérapeutiques en phases aiguës sont de parvenir au rétablissement 

symptomatique, ceux du traitement de consolidation sont de prévenir les rechutes, limiter les 

symptômes résiduels et d’accéder à la meilleure rémission fonctionnelle possible. Les 

recommandations mentionnent toutefois un arrête des traitements par benzodiazépines 

(hypnotiques et anxiolytiques) si possible, en raison du risque de dépendance. 

En traitement au long cours (ou de maintien), l’objectif majeur est de prévenir les 

récurrences des épisodes thymiques et de nombreux traitements utilisés dans la prise en charge 
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des phases aiguës possèdent des effets prophylactiques. Le maintien d’un antidépresseur à long 

terme n'est pas recommandé, en raison du risque de virage vers un épisode hypomaniaque ou 

maniaque (Yatham et al., 2018). Une attention particulière est dirigée vers le dépistage de 

comorbidités psychiatriques (surtout les addictions) et non-psychiatriques et vers la préservation 

du niveau de fonctionnement social, professionnel et occupationnel du sujet au quotidien. Les 

traitements thymorégulateurs de fond sont poursuivis (souvent avec les mêmes molécules que lors 

des phases précédentes, mais à des posologies inférieures) si le traitement et efficace et adapté.  

Des interventions supplémentaires non-pharmacologiques jouent un rôle essentiel en 

association avec le traitement médicamenteux, par une réduction du risque de rechutes, une 

diminution du nombre d’hospitalisations et en améliorant la symptomatologie dépressive (Oud et 

al., 2016). Ces méthodes, qui peuvent être des techniques de neuromodulation ou des 

interventions psychoéducatives et psychologiques, sont détaillées dans les sections suivantes. 

 

10.2   Techniques de neuromodulation 

10.2.1 Electroconvulsivothérapie 

Il existe un intérêt croissant pour les techniques de stimulation cérébrale en tant que 

complément ou alternative aux traitements existants chez les patients atteints de TB. Si la réponse 

thérapeutique est inexistante ou insuffisante après plusieurs traitements instaurés, les 

recommandations suggèrent le recours à l’ECT. Il s’agit d’une technique électrothérapique 

pratiquée sur des sujets résistants aux traitements en psychiatrie, dont les sujets ayant un TB. La 

séance se déroule dans un bloc opératoire en milieu hospitalier, deux à trois fois par semaine, sous 

anesthésie générale. Cette méthode consiste à délivrer un courant électrique à l’aide d’une 

machine sur les tempes de l’individu, provoquant une crise d’épilepsie tonico-clonique (Sackeim 

et al., 2007). Les signes de la crise sont dissimulés par la prise de curare avant l’intervention qui 

vient diminuer les contractions musculaires. Les effets de l’ECT peuvent se révéler rapidement et 

être d’une grande efficacité. Une méta-analyse sur le taux de réponse de l’ECT dans la dépression 
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a montré que cette technique était plus efficace pour le traitement de la dépression bipolaire 

(77.1%) plutôt que pour la dépression unipolaire (74.2%) (Bahji et al., 2019). Son efficacité dans 

le traitement des épisode maniaque a également été mise en évidence (Bahji et al., 2019). Des 

effets secondaires de cette pratique sont toutefois fréquents avec des céphalées, une confusion à 

court terme et des troubles cognitifs à long terme, notamment mnésiques (Mutz & Kiebs, 2023; 

Semkovska & McLoughlin, 2010).  

 

10.2.2 Stimulation magnétique transcrânienne 

La Stimulation Magnétique Transcrânienne (rTMS) peut être utilisée dans les phases 

dépressives résistantes et pour le traitement de maintenance des TB. Cette technique stimule le 

plus couramment le cortex préfrontal dorsolatéral bilatéral ou unilatéral (en général gauche) avec 

un courant magnétique délivré en continu (Benadhira et al., 2017). Cette technique permet 

d’initier la dépolarisation des neurones superficiels et provoque des potentiels d'action dans le 

cortex. Bien que la rTMS ait été associée à des taux de réponse plus élevés que le traitement 

« sham » dans la plupart des études contrôlées randomisées, les analyses de sous-groupes ont 

suggéré que la rTMS à haute fréquence du cortex préfrontal dorsolatéral gauche était associée à 

des taux de réponses accrus (Nguyen et al., 2021). En revanche, peu d’études supportent 

l’efficacité de la rTMS dans les phases maniaques et mixtes, ne retrouvent pas toujours d’effet 

d’efficacité supérieur au groupe témoin (Grisaru et al., 1998; Tavares et al., 2021). 

 

10.2.3 Autres techniques de stimulation 

La stimulation transcrânienne en courant continu (tDCS) est une technique non-invasive 

qui vise à délivrer un courant électrique de faible intensité afin de moduler l’excitabilité neuronale 

dans les différentes régions corticales superficielles. Ce courant est délivré grâce à deux 

électrodes, une cathode et une anode, dont la stimulation réduit ou augmente l’activité neuronale, 
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respectivement (Lee et al., 2022). Une revue de 10 études sur l’efficacité de la tDCS selon les 

différentes phases thymiques dans les TB a montré que cette technique était modérément efficace 

dans le traitement des symptômes dépressifs. Presque aucun résultat n’est disponible à ce jour 

pour l’utilisation de la tDCS pour le traitement des épisodes hypomaniaques, maniaques et mixtes. 

Cette technique aurait néanmoins des effets bénéfiques sur la qualité du sommeil et le 

fonctionnement cognitif chez des sujets en état d’euthymie (Dondé et al., 2018). 

La stimulation cérébrale profonde est également testée pour le traitement des dépression 

bipolaires résistantes, uniquement dans le cadre d’études à ce jour. Cette pratique consiste à 

implémenter des électrodes dans le cerveau durant une intervention chirurgicale. Ces électrodes 

sont alors connectées à un générateur placé en position pectorale qui envoie des impulsions 

électriques en continu, avec des titrations possibles. Dans le cadre des TB, une amélioration 

significative de la symptomatologie dépressive a été rapportée, néanmoins avec quelques cas de 

virages de l’humeur subséquents (Gippert et al., 2017) . 

Les techniques de neurostimulation représentent une opportunité dans le traitement des 

TB. L’intérêt croissant pour ces pratiques favorisera l’essor de diverses études permettant 

d’accroître nos connaissances sur leur efficacité, en tant que complément ou alternative aux 

traitements pharmacologiques et psychologiques pour ce trouble.  

 

10.3 Interventions psychoéducatives et psychologiques 

Les interventions psychoéducatives et psychologiques sont très importantes dans la prise 

en charge globale des personnes souffrant de TB. Par soucis de synthèse et de pertinence, sont 

exposées uniquement les interventions ayant reçu des recommandations de la CANMAT en 

première, seconde, et troisième intention (tableau 5) (Yatham et al., 2018). 
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Tableau 5 

Recommandations de la CANMAT sur les traitements psychologiques de maintien, d'après 

Yatham et al. (2018) 

Traitement psychologique Niveau de 

recommandation 

Psychoéducation 1 

Thérapie comportementale et cognitive 2 

Thérapie centrée sur la famille 2 

Thérapie interpersonnelle et aménagements des rythmes sociaux 3 

 

 

10.3.1 Psychoéducation  

La psychoéducation est définie comme « une intervention didactique et 

psychothérapeutique systématique qui vise à informer les patients et leurs proches sur le trouble 

psychiatrique et à promouvoir les capacités pour y faire face » (Favrod & Bonsack, 2008). Le 

patient devient « expert de sa maladie » et acquiert des connaissances sur son trouble ainsi que 

des stratégies et outils pour y faire face. Il est important de préciser que la psychoéducation n’est 

pas un ensemble de cours théoriques, basé sur une transmission passive d’informations aux 

participants. Il s’agit d’une pratique de soins, qui a des objectifs thérapeutiques atteignables à 

l’aide de méthodes pédagogiques et adaptées aux troubles. Le but des séances vise à une meilleure 

compréhension et gestion du trouble, ainsi qu’à une modification du rapport à la pathologie et ses 

représentations par des changements de pensées, émotions, et comportements. Une attention est 

portée à la limitation de la stigmatisation et de l’auto-stigmatisation ainsi que sur les stéréotypes 

(Bonsack et al., 2015). La psychoéducation est animée par un professionnel de santé, en individuel 

ou en groupe, et peut se faire également avec les proches des patients. Selon certaines études, les 

groupes de psychoéducation sont jugés plus efficaces qu’une prise en charge en individuel en 

raison d’une meilleure observance du traitement médicamenteux et d’une amélioration plus 

importante de la prévention des rechutes, limitant ainsi les récurrences. D’autres effets bénéfiques 
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comme la création de liens entre les participants favorise les échanges sur la vécu du trouble 

(Bond & Anderson, 2015). Les recommandations de la CANMAT placent la psychoéducation 

comme en première ligne dans le traitement de maintien, lorsque de l’euthymie (Yatham et al., 

2018). Dans le cadre des TB, une étude a montré des améliorations sont maintenues à long terme 

par le « Barcelona bipolar disorder program », avec une réduction du nombre et de la durée des 

hospitalisations en comparaison aux sujets avec un TB n’ayant pas bénéficié du programme 

(tableau 6). La psychoéducation doit être accompagnée d’une psychothérapie, d’une suivi 

psychiatrique et d’un traitement médicamenteux adapté pour être efficace et d’être intégrée dans 

une réelle démarche de réhabilitation psychosociale (Bonsack et al., 2015). 

 

Tableau 6 

Programme de psychoéducation sur les TB, d'après Colom et al. (2003) 

Contenu du programme de psychoéducation 

(Programme sur les TB de Barcelone) 

1) Introduction 

2) Que sont les TB ? 

3) Causes et facteurs déclenchants 

4) Symptômes : manie et hypomanie 

5) Symptômes : dépression et épisode mixte 

6) Cours de la maladie et conséquences 

7) Traitements : thymorégulateurs 

8) Traitements : agents antimaniaques 

9) Traitements : antidépresseurs 

10) Taux sériques : lithium, carbamazépine et valproate 

11)  Grossesse et génétique 

12)  Psychopharmacologie et thérapies alternatives  

13)  Risques associés à la non-observance du traitement 

14)  Alcool et drogues : risques dans les TB 

15)  Détection précoce des épisodes maniaques et hypomaniaques 

16)  Détection précoce des épisodes dépressifs et mixtes  

17)  Que faire lorsqu’une nouvelle phase thymique est détectée ? 

18)  Régularité  

19)  Techniques de gestion du stress 

20)  Techniques de résolution de problèmes 

21)  Session finale 
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10.3.2 Psychothérapies 

10.3.2.1 Thérapies comportementales et cognitives 

La Thérapie Comportementale et Cognitive (TCC) est un type de psychothérapie de 

nature empirique dominée par le mouvement de psychologie cognitive avec les travaux d’Aaron 

Beck sur la prise de conscience des pensées automatiques et des schémas de pensées. Les 

approches comportementalistes font aussi parties intégrantes de la pratique des TCC avec des 

fondements théoriques relatifs aux théories de conditionnement classique, de conditionnement 

opérant et par apprentissage vicariant, respectivement théorisés par Pavlov, Skinner, Bandura. La 

phase cognitive a pour but de faire prendre conscience au sujet de ses pensées dites 

« dysfonctionnelles » qui contribuent aux troubles, et de l’en décentrer par une prise de recul sur 

son vécu émotionnel. Par la suite, l’accent est mis sur la modification de ces pensées pour générer 

à la place des pensées alternatives qui sont plus objectives et factuelles. En parallèle doit s’opérer 

une thérapie comportementale pour identifier les comportements dysfonctionnels afin de les 

modifier. Des tâches comportementales sont prescrites au patient de manière graduelle pour 

réaliser une exposition progressive. La thérapie comportementale a pour objectif introduire des 

comportements alternatifs de plus en plus importants pour créer une intériorisation, puis un 

transfert de ces comportements dans la vie quotidienne. 

Dans le cadre des TB, certaines études mettent en évidence qu’il est bien plus efficace de 

faire précéder un programme de psychoéducation à une TCC, en augmentant l’adhérence aux 

traitements et la qualité de vie (Gonzalez-Pinto et al., 2004). Cette psychothérapie est 

recommandée en seconde intention chez des sujets avec un TB en complément du traitement 

pharmacologique, au plus tôt possible après stabilisation (Yatham et al., 2018). En effet, il a été 

montré que plus la durée de la maladie est longue, moins efficace sera la prise en charge par TCC. 

La thérapie portera notamment sur les symptômes observables, les comportements et les pensées 

qui seront identifiés comme problématiques lors de l’analyse fonctionnelle du sujet (Szentagotai 
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& David, 2010). Les effets se maintiennent à court et également à long terme, avec des effets 

bénéfiques de la thérapies identifiés jusqu’à 30 mois (Lam et al., 2005).  

 

10.3.2.2 Thérapies familiales  

Les thérapies familiales nécessitent que plusieurs personnes soient impliquées dans la 

psychothérapie, d’où elles tirent leur nom. Ces thérapies sont recommandées en seconde intention 

dans le traitement de maintien des TB par la CANMAT (Yatham et al., 2018). La famille est vue 

comme un système, dans lequel l’arrivée d’une pathologie (qui fait elle aussi partie intégrante du 

système) peut perturber son état d’homéostasie. Le trouble concerne alors toute la famille et non 

pas seulement le sujet, entrainant un retentissement familial des plus importants parmi les troubles 

psychiatriques majeurs (Ferrero & Aubry, 2009). Les conséquences de l’annonce du diagnostic 

peut créer des bouleversements, dommages et conflits dans la famille et la thérapie permet 

d’instaurer un échange pour faire part de sentiments tels que la honte, la culpabilité, le déni, la 

colère, la stigmatisation qui peuvent émerger suite à l’irruption de la maladie (Goodwin & 

Jamison, 2007). Les thérapies familiales sont établies selon le postulat que si la famille du sujet 

est mieux informée sur sa pathologie, ils pourront alors mieux s’y adapter et entrainer une 

évolution du trouble plus favorable. Deux types de thérapies familiales peuvent être adaptées aux 

personnes avec un TB et leur famille : la thérapie centrée sur la famille et la psychothérapie 

systémique. Dans la thérapie centrée sur la famille de Miklowitz, l’accent est mis sur la 

communication et la prévention des rechutes et comprend avant tout de chose un module de 

psychoéducation (Miklowitz, 2010). Dans les psychothérapies systémiques, la famille en tant que 

système tente de maintenir l’homéostasie. Pour résoudre leurs difficultés, ce système met en place 

des comportements « solutions » qui peuvent entraîner diverses problématiques ou maintenir le 

problème. Le but de cette psychothérapie est d’identifier ces comportements par la 

communication et les interactions dysfonctionnelles, qui est la pierre angulaire de la systémie 

(Bourgeois, 2014).  
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10.3.2.3 Thérapie interpersonnelle et aménagements des rythmes sociaux 

La Thérapie InterPersonnelle et Aménagements des Rythmes Sociaux (TIPARS) est 

l’adaptation française de l’Interpersonal and Social Rythms Therapy américaine (Franck et al., 

2000). Cette thérapie est née dans les années 1970 par l’intégration de la thérapie interpersonnelle, 

initialement développée pour le trouble dépressif, et de l’étude des rythmes biologiques. C’est 

une psychothérapie spécifiquement adaptée pour les personnes souffrant d’un TB. La TIPARS 

part du postulat selon lequel la symptomatologie engage différentes perturbations sur la vie et les 

rythmes du sujet. Il a été mis en évidence que les sujet ayant un TB présentent une sensibilité 

particulière à la dysrégulation de leurs rythmes circadiens (Takaesu, 2018). Par conséquent, cette 

approche a pour but de favoriser la resynchronisation et apporte une stabilisation des « routines » 

quotidiennes. L’efficacité de la thérapie réside dans la réduction des symptômes, l’augmentation 

de la durée des phases d’euthymie et une amélioration du fonctionnement au quotidien. La 

thérapie dure environ 6 mois et peut être dispensée chez des sujets en phase symptomatique, bien 

qu’il soit tout de même fortement préférable de réserver cette intervention lorsque le sujet est 

cliniquement stable, et ce en complément du traitement médicamenteux. La TIPARS est 

composée de trois grandes approches : une première approche de psychoéducation, une seconde 

où l’accent est mis sur l’aspect comportemental au cours de laquelle le sujet sera incité à réguler 

ses routines quotidiennes et à limiter les désynchronisations biologiques, et enfin une troisième 

partie psychothérapique centré sur le TB (Bottai et al., 2010; Bourgeois, 2014). Les études sur le 

suivi de patients ayant reçu la TIPARS montrent une amélioration significative de la 

symptomatologie maniaque, dépressive et anxieuse, un meilleur fonctionnement global et une 

meilleure réponse médicamenteuse aux thymorégulateurs, en comparaison au groupe contrôle 

(traitement habituel) (Steardo et al., 2020). Les résultats des essais cliniques sont hétérogènes et 

plusieurs études ne mettent pas en évidence d’effets bénéfique spécifique de la TIPARS, c’est 

pourquoi les recommandations de la CANMAT ne placent cette intervention qu’en troisième 

intention (Inder et al., 2015; Swartz et al., 2012; Yatham et al., 2018).  
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11.    Les Centres Experts pour les troubles bipolaires  

Les réalités cliniques des personnes souffrant de TB en France sont plurielles et mettent 

en évidence plusieurs faiblesses dans notre système de prise en charge. Le retard diagnostic 

important, le manque de structuration du parcours de soins des patients et un écart important entre 

les recommandations et la pratique réelle ont amené la Fondation FondaMental à réagir pour 

répondre à ce grave constat. Cette fondation a été créé par le ministère de la Recherche et œuvre 

pour améliorer la prise en charge des patients en psychiatrie et pour développer l’innovation et la 

recherche en France. Ainsi, FondaMental a érigé un réseau national de Centres Experts, dont des 

Centres Experts pour les TB, qui ont des missions de dépistage, de diagnostic et 

d’accompagnement des personnes atteintes de cette pathologie (Bourgeois, 2014; Henry et al., 

2011). Ces infrastructures de service tertiaire comptent des équipes de soins et des chercheurs 

spécialisés qui viennent en renfort de la psychiatrie de premier recours pour la prise en charge des 

troubles psychiatriques les plus sévères. Il s’agit donc d’un centre de recours, qui a pour ambition 

de faciliter le travail des médecins généralistes et des psychiatres traitants. L’objectif final est de 

réduire le retard diagnostic, d’améliorer la prise en charge de TB et de limiter l’accentuation de 

la symptomatologie et le développement de comorbidités. Pour ce faire, les Centres Experts 

favorisent le dépistage et la prévention de cette pathologie tout en proposant une approche de 

soins de qualité basée sur leur expérience spécialisée des TB. Un axe important de recherche 

clinique et fondamental permet également de contribuer à une meilleure prise en soins, et 

d’accéder à une meilleure compréhension de ces affections. Les Centres Experts sont également 

de réels acteurs de diffusion de recommandations de bonnes pratiques et de partage de 

connaissance auprès des acteurs de santé. Des équipes pluridisciplinaires proposent ainsi 

différents types de consultations au sein des Centres : 

- Des consultations spécialisées 

- Des hospitalisations de jour au cours desquelles un bilan complet et systématisé peut être 

réalisé (psychiatrique, non-psychiatrique et neuropsychologique). Les patients sont 
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adressés par leur médecin en période de stabilité clinique et sont vus par différents 

professionnels de santé. Un compte-rendu détaillé est envoyé au médecin prescripteur, 

des propositions de prise en charge sont effectuées et un suivi annuel sur 3 ans est engagé. 

- Des séances de psychoéducation, de remédiation cognitive… 

Les patients reçus dans les Centres Experts peuvent également participer à des protocoles 

de recherche en cours. La fondation FondaMental souhaite promouvoir le développement d’une 

médecine de précision en santé mentale en collectant un ensemble de données multivariées 

comme obtenues dans ces centres. Cette démarche tente de répondre à un des problèmes majeurs 

pour lesquels les cliniciens doivent faire face au manque d’outils objectifs pour préciser le 

diagnostic des TB. Dans leur pratique courante, les cliniciens doivent se baser sur des descriptions 

cliniques de comportements, sans marqueurs objectifs pour confirmer le diagnostic. Un 

accompagnement spécifique adapté de ces troubles est donc d’un intérêt capital en clinique. Pour 

la recherche, leur prise en compte est également essentielle afin de générer des modèles 

probabilistes avec un ensemble de données multimodales, d’ordre cliniques, biologiques, 

physiologiques utilisant les techniques de machine-learning.  
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Figure 5 

Domaines liés à la psychiatrie de précision, issue de Fernandes et al. (2017) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Note. Différentes approches peuvent servir à alimenter la psychiatrie de précision. Cela peut être 

le cas pour les données issues de caractéristiques individuelles, des biosignatures moléculaires, 

du big data, des circuits neuronaux, de données neuropsychologiques, environnementales ou 

d’origines physiologiques comme par exemple l’électrophysiologie. Ces données peuvent être 

analysées à l'aide d'outils biologiques et informatiques afin de faire émerger un ensemble de 

biomarqueurs (« biosignature »). Ces biomarqueurs ont pour ambition de produira un meilleur 

diagnostic et mettre en évidence des endophénotypes ainsi que de mieux adapter les soins. Cela 

permettrait aussi de mieux classer les sujets, où les personnes considérées comme appartenant au 

même groupe seront répartis en différents diagnostics et endophénotypes. Ainsi, il sera possible 

de prédire la réponse au traitement, et toutes ces avancées permetteraient d’espérer un meilleur 

pronostic de la maladie. 
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Parmi les données cliniques collectées, il est désormais admis que les performances 

cognitives peuvent être perturbées au sein des TB et leur prise en compte est primordiale, à 

la fois en clinique et en recherche. Il a été démontré que les troubles cognitifs sont plus 

prédictifs que les variables cliniques pour expliquer les répercussions fonctionnelles (Duarte 

et al., 2016; Etkin et al., 2013). De plus, les perturbations cognitives peuvent aussi mener à 

une aggravation et un moins bon pronostic (Bowie et al., 2010). La partie suivante se 

concentre sur la cognition des sujets ayant un TB, en détaillant les différentes fonctions 

cognitives, les outils pour leur évaluation, l’état des connaissances actuelles sur 

fonctionnement cognitif de ces personnes et les problématiques rencontrées par cliniciens et 

chercheurs dans ce domaine. 
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DEUXIEME PARTIE : 

 

CONTEXTE NEUROPSYCHOLOGIQUE  

DES TROUBLES BIPOLAIRES  
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1.  Troubles cognitifs dans les troubles bipolaires 

Des troubles dans différents domaines cognitifs accompagnent fréquemment la 

symptomatologie des TB, y compris lors des phases de stabilité clinique (Torres et al., 2007). Par 

exemple, une étude a montré que près d’un tiers des sujets ayant un TB en phase euthymique 

avaient des résultats inférieurs à 95% de la population générale dans différentes épreuves 

neuropsychologiques (Thompson et al., 2005). Ces perturbations sont un enjeu majeur pour la 

prise en charge de ces patients puisque les troubles cognitifs impactent davantage le 

fonctionnement global du sujet que les symptômes cliniques en eux-mêmes (Duarte et al., 2016; 

Etkin et al., 2013). De plus, leur persistance a été identifiée comme étant une cause de 

répercussions fonctionnelles majeures, c’est-à-dire que les perturbations cognitives vont entrainer 

des difficultés dans la vie quotidienne, et peuvent même conduire à une aggravation du trouble 

(Bowie et al., 2010). En clinique, l’évaluation neuropsychologique a plusieurs buts, dont le 

principal est de préciser les ressources et les faiblesses cognitives des personnes. Cet objectif 

permet d’en atteindre d’autres, comme celui d’apporter du sens sur les difficultés quotidiennes 

par la mise en lien avec les performances cognitives. L’évaluation neuropsychologique permet 

également de proposer des techniques de remédiation cognitive afin de diminuer les répercussions 

fonctionnelles des difficultés présentées (Eustache et al., 2018). Enfin, ce bilan peut également 

apporter un éclairage au diagnostic. 

En psychiatrie, l’évaluation neuropsychologique est une prise en charge courante et peut 

être proposée dans le bilan mis en place dans les Centres Experts pour les troubles bipolaires. 

Dans cette section, nous définirons chaque fonction cognitive pour ensuite évoquer l’importance 

de leur atteinte et les problématiques actuelles pour initier une prise en charge dans le cadre des 

TB. Puis, nous présenterons l’hétérogénéité des profils cognitifs dans les TB et avancerons les 

limites de ce domaine de recherche avant de lier ces éléments à notre problématique de recherche.  
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2.  Fonctionnement neuropsychologique selon les fonctions 

cognitives 

2.1 Vitesse de traitement 

La vitesse de traitement fait référence à la rapidité avec laquelle les informations sont 

automatiquement traitées par le cerveau. On parle également de « vitesse cognitive ». Un des tests 

les plus connus évaluant cette fonction sont la partie A du Trail Making Test (TMT) ou le subtest 

« codes » de l’échelle d'intelligence de Wechsler pour adultes (WAIS-IV) (Bowie & Harvey, 

2006; Wechsler, 2008). 

Les sujets avec un TB présenteraient un ralentissement cognitif, présent lors des phases 

thymiques et qui persisteraient lors des périodes de stabilité clinique (Martínez-Arán et al., 2004; 

Torres et al., 2007). D’autres études concluent également à des déficits de vitesse psychomotrice, 

étant définie comme la vitesse dans les tâches requérant une action motrice (Seron & Van der 

Linden, 2000; Robinson et al., 2006; Torres et al., 2007; Bora et al., 2009). En outre, il a été noté 

que ces difficultés entrainent des répercussions sur les fonctionnements mnésiques ou exécutifs, 

ce qui signifie que des perturbations de la vitesse de traitement peuvent à leur tour détériorer les 

performances d’autres fonctions cognitives secondairement. 

 

2.2 Efficience intellectuelle 

Le fonctionnement intellectuel peut être investigué à l’aide de deux types de mesures que 

sont le fonctionnement actuel et le fonctionnement prémorbide. Le test de référence pour 

l’évaluation du QI actuel dans le monde est l’échelle WAIS-IV (Wechsler, 2008). Cette évaluation 

est à distinguer de l’évaluation du QI prémorbide, qui est une estimation du niveau du QI avant 

l’apparition de la maladie. Ce type d’évaluation est bien plus rapide que l’évaluation par la WAIS 

et se fait le plus souvent par l’épreuve de lecture de mots par la French National Adult Reading 

Test (fNART) (Bright & van der Linde, 2020).  
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Dans la littérature, les résultats montrent qu’en large majorité, le QI prémorbide ne diffère 

pas de celui des sujets témoins, mettant en avant une absence de détérioration du QI prémorbide, 

contrairement aux sujets souffrant de schizophrénie (Ferrier et al., 1999; Goodwin et al., 2008; 

Mann‐Wrobel et al., 2011; Trotta et al., 2014). Quant au QI actuel, la plupart des études relèvent 

que les personnes avec un TB euthymique ont de moins bonnes performances que les sujets 

témoins, sauf dans les sous-tests verbaux. Le calcul du QI total ne diffère cependant pas toujours 

du groupe témoin. Les scores de ces patients à la WAIS sont aussi plus élevés que ceux retrouvés 

chez des sujets avec une schizophrénie en phase de stabilité clinique (Dalby & Williams, 1986). 

 

2.3 Mémoire épisodique verbale et visuelle  

La mémoire à long terme est composée de plusieurs types de mémoire : la mémoire 

procédurale, la mémoire sémantique et la mémoire épisodique, qui est le système mnésique à long 

terme le plus classiquement investigué en bilan neuropsychologique. Cette mémoire correspond 

aux événements personnellement vécus par le sujet, avec un ancrage temporel et spatial, c’est-à-

dire qu’un contexte est associé à ces souvenirs. Plusieurs processus sont à l’œuvre concernant la 

mémoire épisodique : l’encodage, le stockage et la consolidation, et la récupération de 

l’information en mémoire. Il y a deux modalités évaluables pour cette fonction : le versant verbal 

et le versant visuel. Les tests en modalité verbale sont composés de listes de mots à retenir, avec 

(RL/RI 16) ou sans (California Verbal Learning Test) présentation visuelle du mot. En modalité 

visuelle, ce sont des images (Delayed Matching-to-Sample-48).  

Dans le cadre des TB, les déficits en mémoire épisodique verbale sont fréquemment 

rapportés en phase aiguë (en phase maniaque et dépressive), et il s’agit d’une des atteintes 

cognitives les plus retrouvées en phase euthymique (Arts et al., 2011; Bora et al., 2009; Quraishi 

& Frangou, 2002). La mémoire épisodique visuelle peut également être touchée lors de toutes les 

phases de la maladie, toutefois dans une moindre mesure que pour le versant verbal (Quraishi & 

Frangou, 2002). Une méta-analyse met en évidence que l’apprentissage et le rappel des 
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informations (encodage et récupération) semblent être moins bons chez des sujets avec un TB en 

comparaison aux sujets contrôles, et ce même lorsqu’un indiçage est donné au sujet (Torres et al., 

2007). Les personnes ayant un TB1 présenteraient des résultats plus faibles en mémoire 

épisodique verbale que ceux présentant un TB2 (Simonsen et al., 2008). Ce résultat pourrait être 

attribué à la durée de maladie plus longue chez les patients avec un TB1, ainsi qu’à des 

antécédents de symptômes psychotiques. De plus, des différences de traitements chez ces patients, 

plus fréquemment traités par antipsychotiques avec de fréquents effets délétères sur la cognition 

peuvent expliquer ces différences. Enfin, les auteurs émettent l’hypothèse que ces résultats 

pourraient refléter l’expression de différents phénotypes du trouble (Simonsen et al., 2008). 

 

2.4 Mémoire à court terme et mémoire de travail  

La mémoire à court terme est définie comme la capacité à retenir des données sur une 

courte période de temps (1 minute maximum). La mémoire de travail, quant à elle, peut se définir 

comme la capacité limitée à retenir des informations sur une courte période de temps mais qui 

permet également la manipulation de ces données en mémoire lors de tâches cognitives (fonctions 

de stockage et de traitement). De fait, la mémoire à court terme a une dimension plutôt « passive » 

et la mémoire de travail une dimension « active ». Cette dernière est par ailleurs considérée 

comme une fonction exécutive. La mémoire à court terme et la mémoire de travail sont souvent 

investiguées de concert, à l’aide de tests qui évaluent ces deux fonctions à la fois. Il s’agit 

notamment de calculs d’empans avec des empans endroit (mémoire à court terme) ou envers 

(mémoire de travail), sur le versant verbal (empans de chiffres) ou visuel (Cubes de Corsi - suite 

de cubes en 3 dimensions). 

Dans le cadre des TB, des études relatent une atteinte de la mémoire de travail lors des 

phases aiguës et de stabilité de la maladie (Bourne et al., 2013; Martinez-Aran et al., 2002). Une 

atteinte plus importante de cette fonction dans le TB1 a été mise en évidence, en particulier s’il y 

a des antécédents de caractéristiques psychotiques associés, suggérant des répercussions plus 
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importantes de ce sous-type de trouble sur la cognition (Bora, 2018). Les déficits en mémoire de 

travail sont un des résultats neuropsychologiques les plus robustes et sont corrélés aux 

performances retrouvées dans les autres fonctions exécutives (Bora et al., 2009). 

 

2.5 Fonctions attentionnelles  

Ici, deux types de fonction attentionnelles seront décrites : l’attention sélective et 

l’attention soutenue. L’attention sélective consiste à focaliser son attention sur une information 

précise au sein d’un ensemble d’informations plus larges, tandis que l’attention soutenue permet 

le maintien d’un niveau de contrôle attentionnel (concentration) efficient, adéquat et stable au 

cours d’une activité durant une certaine durée (Seron & Van der Linden, 2000). Une perturbation 

attentionnelle peut affecter d’autres fonctions cognitives, telles que la mémoire et les fonctions 

exécutives (Goodwin & Jamison, 2007; van Gorp et al., 1998). Les subtests « attention soutenue » 

et « attention sélective » du Test of Attentional Performance (TAP) ou Test d’Evaluation de 

l’Attention en français, permettent d’évaluer ces fonctions (Zimmermann & Fimm, 2004). 

Une atteinte de l’attention soutenue est retrouvée en phase symptomatique (Kurtz & 

Gerraty, 2009) avec une altération qui semble plus importante en phase maniaque qu’en phase 

dépressive (Camelo et al., 2013). Une atteinte de l’attention sélective et soutenue serait également 

présente lors de l’euthymie (Arts et al., 2011; Clark et al., 2002; Goldberg & Chengappa, 2009). 

Les déficits d’attention soutenue semblent être stables dans le temps en tant qu’ « endophénotype 

cognitif », ou déficit cognitif trait des TB (Latalova et al., 2011).  

 

2.6 Fonctions exécutives  

Les fonctions exécutives sont un ensemble de sous-fonctions cognitives qui sont 

mobilisées lors de tâches complexes dites « de haut niveau » et qui sont orientées vers un but 

(Seron & Van der Linden, 2000). Elles sont sous-tendues par différents processus, comprenant la 
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capacité à alterner de manière fluide d’une situation à une autre, à être flexible et à donner une 

réponse appropriée dans les échanges, pouvoir inhiber une réponse automatisée et concerne les 

processus de mémoire de travail. Ces fonctions concernent aussi la formation de concepts, le 

contrôle émotionnel et d’autres aspects attenants au contrôle mental et à l’autorégulation 

(Latalova et al., 2011). La majorité des recherches sur le profil neuropsychologique des sujets 

avec un TB ne distinguent pas les sous-composantes des fonctions exécutives, présentant parfois 

un test unique pour évaluer cette « méta-catégorie », le plus souvent le Wisconsin Card Sorting 

Test.  

Dans le cadre des TB, une taille d’effet modérée à large est retrouvée pour l’atteinte des 

fonctions exécutives (Isaac, 2018; Martínez-Arán et al., 2004). Chez les sujets symptomatiques, 

les sujets présentant des symptômes maniaques et dépressifs ont présenté une déficience 

neuropsychologique au test de Stroop et au Wisconsin Card Sorting Test, avec en particulier des 

persévérations, en comparaison aux sujets sains (Martínez-Arán et al., 2004). Chez les sujets 

euthymiques, les troubles des fonctions exécutives peuvent toucher près de la moitié des sujets 

avec un TB (Sánchez-Morla et al., 2009; Torres et al., 2007). Le TB1 semble entrainer une atteinte 

de ces fonctions qui serait plus importante que pour le TB2. Une durée de maladie plus longue, 

des antécédents de caractéristiques psychotiques, des traitements plus délétères pour la cognition 

et une différence phénotypique du TB1 en comparaison au TB2 pourraient expliquer ces 

différences de performances (Simonsen et al., 2008). 

 

2.7 Cognition sociale 

La cognition sociale peut se définir comme un ensemble de fonctions cognitives qui sont 

mobilisées lors des interactions sociales avec autrui, dans un but adaptatif. Afin de faire 

consensus, l'Institut National de la Santé Mentale a défini un ensemble de 5 sous-compétences de 

la cognition sociale : la théorie de l'esprit, la reconnaissance et le traitement des émotions, la 

perception sociale, les connaissances sociales et le biais attributionnel (Green et al., 2008). Dans 
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cette partie, nous définirons uniquement la théorie de l’esprit et la reconnaissance des émotions 

qui sont les deux sous-ensembles majeurs de la cognition sociale, en raison du manque d’études 

existantes pour les autres sous-fonctions.  

Dans le cadre des TB, les études sur la théorie de l’esprit et sur la reconnaissance des 

émotions sont binaires, et ces fonctions sont retrouvées tantôt préservées, tantôt altérées selon les 

différents tests et seuils d’altérations choisis. Il est à noter que la quasi-totalité des études sur la 

cognition sociale sont faites en état d’euthymie, mais que quelques rares études existent lors des 

phases symptomatiques. 

 

2.7.1 Théorie de l’esprit  

La théorie de l’esprit consiste à inférer, comprendre et attribuer des états mentaux à autrui, 

mais aussi la compréhension de l'ironie, des sous-entendus, des implicites et seconds sens et 

l’interprétation du regard (Allain et al., 2016). Les études sur la théorie de l’esprit dans le cadre 

des TB utilisent majoritairement le Test des Faux Pas et The Reading the Mind in the Eyes Test 

(Baron-Cohen et al., 1999, 2001). Deux versant existent pour la théorie de l’esprit : un versant 

affectif, lié aux capacités émotionnelles dont la représentation des émotions, sentiments et affects 

d’autrui, et le versant cognitif, basé sur le raisonnement et la compréhension des situations 

sociales (Samamé et al., 2012).  

De manière générale, la théorie de l’esprit est significativement plus basse chez les sujets 

ayant un TB euthymique que chez les sujets contrôles (Bora et al., 2005; Lahera et al., 2008; 

Malhi et al., 2008). Il a été avancé que l’atteinte de cette fonction était secondaire à l’atteinte des 

fonctions cognitives non-sociales (neurocognition) comme les fonctions exécutives. Ainsi, le 

fonctionnement de la théorie de l’esprit serait secondairement altéré (Bora et al., 2005; Kerr et 

al., 2003; Lahera et al., 2008). Les études faites en phases symptomatiques (manie et dépression) 

indiquent un fonctionnement altéré, d’autant plus en phase maniaque (Bora & Pantelis, 2016; 

Kerr, 2003). 
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2.7.2 Reconnaissance des émotions  

C’est une fonction cognitive qui réside dans l’identification et la distinction d’émotions, 

notamment les 6 émotions de base, qui sont universelles : peur, dégoût, surprise, colère, tristesse 

et la joie (Samamé et al., 2012). Le gold standard est le test de reconnaissance des émotions 

faciales d’Ekman (Ekman et al., 1971). 

Cette sous-fonction cognitive est un peu moins investiguée que la théorie de l’esprit dans 

les TB. Toutefois, un certain nombre d’études nous apportent des résultats substantiels. Dans la 

majorité des cas, la reconnaissance des émotions est préservée. Toutefois, des études montrent 

que les sujets euthymiques ont des performances altérées pour la reconnaissances de certaines 

émotions faciales, comme la peur ou encore le dégoût (Bora et al., 2005; Martino et al., 2008, 

2011). 

 

2.7.3 Métacognition 

La métacognition permet le contrôle de ses pensées et actions par le fait que nous sommes 

conscients de penser, mais aussi de réaliser des interprétations concernant les intentions de tiers. 

Plusieurs auteurs ont tenté de diviser la métacognition en plusieurs sous-activités, dont certaines 

ont des implications pour la planification, l'introspection, la connaissance de soi, l'évaluation de 

son comportement ou encore dans l’acquisition de connaissances, lorsque certaines stratégies vont 

fonctionner ou non dans une situation donnée (Dinsmore et al., 2008; Tarricone, 2011).  

Dans le cadre des TB, les sujets auraient des pensées métacognitives moins adaptées que 

les sujets témoins en présentant une surestimation de leurs performances cognitives. Néanmoins, 

une association avec des symptômes dépressifs a été mise en évidence, ce qui nous amène à penser 

que si les symptômes dépressifs disparaissent, les compétences métacognitives peuvent 

conséquemment s’améliorer (Van Camp et al., 2019). D’autres résultats suggèrent que ces sujets 

présentent certains perturbations métacognitives d’une intensité intermédiaire entre les sujets 
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souffrant de schizophrénie et les performances des sujets sains (Bora & Pantelis, 2016; Tas et al., 

2014). Toutefois, dans son étude, Lysaker (2018) n’a pas relevé de différences de performances 

métacognitives chez les sujets avec un TB en comparaison à des sujets témoins (Lysaker et al., 

2018).  

 

2.8 Capacités visuo-spatiales  

Les capacités visuo-spatiales sont un ensemble de fonctions perceptives qui sont relatives 

à la vision, notamment par la distinction de la position des objets dans l'espace, ou par rapport à 

soi. Un des tests les plus complets et connus pour cette investigation est la « Visual Object and 

Space Perception » (VOSP) (Rapport et al., 1998) qui se base sur le modèle de reconnaissance 

visuelle de McCarthy et Warrington (1990), distinguant 3 troubles de la reconnaissance des objets.  

Ce modèle distingue trois étapes : 

(1) L’analyse visuelle, depuis l'entrée sensorielle traitée des yeux jusqu’au cortex,  

(2) La catégorisation perceptive, lorsque l'objet perçu est catégorisé quel que soit la 

diversité des présentations possibles, 

(3) La catégorisation sémantique, par laquelle la perception de l’objet est combinée avec 

la connaissance des caractéristiques de l'objet (Heutink & Bouwman, 2012). 

 

Cette batterie de 8 subtests est destinée à évaluer les perturbations de perception visuelle 

relativement indépendamment des autres processus cognitifs et moteurs. La VOSP est établie 

selon l’hypothèse que la perception d'objets et la perception spatiale sont deux construits 

indépendants, sous-tendus par deux voies différentes (la voie ventrale et la voie dorsale, 

respectivement). Ce test évalue les processus perceptifs et permet de distinguer les déficits 

d’identification des objets des troubles de la localisation dans l’espace (Rapport et al., 1998; 

Warrington & James, 1991). Sur le plan de la reconnaissance des objets, trois types de 

perturbations visuelles peuvent alors être identifiés : les troubles de discrimination visuelle, les 
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troubles de catégorisation perceptive et les troubles de catégorisation sémantique. Ces 

perturbations peuvent tirer leurs origines dans un trouble de la voie ventrale. Par exemple, un 

trouble de la discrimination visuelle peut résulter d’un endommagement des zones occipitales. 

Cela est pertinent dans un contexte clinique, afin que les déficits de perception visuelle puissent 

être objectivés avant que des conclusions sur les fonctions cognitives telles que l'attention et les 

fonctions exécutives soient faites.  

Dans le cadre des TB, à notre connaissance, il n’y a aucune étude qui a investigué ces 

capacités à l’aide de la VOSP. L’étude BIMAR est donc une étude pilote en la matière. 

 

2.9 Synthèse 

Si la plupart des études neuropsychologiques réalisées chez les personnes ayant un TB 

mettent en exergue des atteintes, celles-ci ne sont pas toutes de la même intensité et de la même 

fréquence (Bora et al., 2010). Les variations des atteintes cognitives selon l’état thymique des 

sujets se ferait surtout en terme d’intensité. En phases aigües, les perturbations seraient plus 

sévères en mémoire épisodique verbale, notamment concernant l’apprentissage, ainsi que dans 

les performances ciblant l’attention soutenue, les fonctions exécutives et la vitesse de traitement 

(Martínez-Arán et al., 2004; Quraishi & Frangou, 2002). En phase d’euthymie, ces troubles 

peuvent persister, bien qu’aucun « profil » d’atteinte cognitive ne puisse être clairement établi. 

Certains déficits persistant à travers les différentes phases de la maladie permettent d’envisager 

l’existence de caractéristiques cognitifs traits. Il s’agit du fonctionnement attentionnel et exécutif, 

ainsi que de l’apprentissage verbal, dont les perturbations perdurent malgré la stabilité clinique. 

Les tailles d’effets des différentes atteintes des fonction cognitives en période d’euthymie sont 

résumées dans le tableau 7. 
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Tableau 7 

Tailles d’effets des différentes atteintes cognitives des sujets ayant un TB en phase d’euthymie, 

d’après Isaac (2018) 

Fonction cognitive Taille d’effet 

Vitesse de traitement Moyenne 

Attention soutenue et sélective Faible à forte 

Mémoire verbale 

Rappel à court terme 

Rappel à long terme 

Apprentissage 

 

Faible 

Moyenne 

Forte 

Fonctions exécutives 

Mémoire de travail 

Flexibilité cognitive 

Inhibition 

Fluences verbales 

 

Moyenne à forte 

Moyenne 

Moyenne à forte 

Moyenne à forte 

Cognition sociale 

Théorie de l’esprit 

Reconnaissance des émotions 

 

Moyenne 

Faible 

 

 

3.  Répercussions fonctionnelles des troubles cognitifs  

Selon une étude, il a été estimé qu’entre 30 et 46% des personnes souffrant de TB en 

phase de stabilité clinique présentent encore des troubles cognitifs, dont les plus fréquents 

touchent la mémoire épisodique, les fonctions exécutives et l’attention (Jamrozinski, 2010; 

Martínez-Arán et al., 2004; Thompson et al., 2005). Par ces chiffres nous constatons donc que 

malgré une rémission des symptômes cliniques, il y a une persistance des perturbations cognitifs. 

L’altération de ces capacités provoque un impact important sur le fonctionnement des sujets avec 

un TB, dans les diverses sphères de leur vie quotidienne. Certaines études ont par ailleurs mis en 

exergue des corrélations entre les performances cognitives et les répercussions fonctionnelles 

quotidiennes chez ces patients (Depp et al., 2012; Martínez-Arán et al., 2004).  

Les perturbations peuvent toucher la sphère scolaire et/ou professionnelle, la sphère 

sociale et relationnelle, handicapent la réalisation des tâches quotidiennes ainsi que les loisirs, et 
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affectent donc plus largement l’autonomie (Zarate et al., 2000). Ces difficultés semblent s’empirer 

à mesure que la maladie progresse, comme le montrent des études longitudinales qui étudient le 

niveau de fonctionnement des sujets avec un TB. Par exemple, des difficultés dans le 

fonctionnement quotidien peuvent compromettre la reprise d’activité ou la recherche d’un travail 

à la hauteur de leur niveau de formation, ou d’un travail payé à la hauteur de leurs compétences. 

Néanmoins, une amélioration conjointe de la symptomatologie accompagnée et des performances 

cognitives serait prédictive d’une amélioration de la dimension professionnelle (Coryell et al., 

1993). Plusieurs facteurs peuvent moduler la sévérité des troubles cognitifs, et sont explicités dans 

la partie suivante. 

 

4.  Facteurs influençant la cognition  

4.1 Facteurs cliniques 

Différentes variables cliniques et thérapeutiques liées aux TB peuvent perturber 

l’intégrité des fonctions cognitives, et par extension les résultats aux épreuves 

neuropsychologiques dispensées dans les études. Certains facteurs tels que l’âge, la durée de la 

maladie, le niveau éducationnel et l’évolution clinique sont des éléments de variabilité reconnus 

chez les sujets avec un TB euthymique (Mann‐Wrobel et al., 2011). D’autres variables 

fréquemment retrouvées et inhérentes à ce trouble peuvent aussi influencer les résultats 

neuropsychologiques, tels que les troubles du sommeil et les perturbations des rythmes circadiens, 

en phase symptomatique mais également persistantes en phases d’euthymie (Boland & Alloy, 

2013).  
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4.2 Facteurs pharmacologiques 

Bien entendu, certains traitements médicamenteux prescrits dans le cadre des TB peuvent 

avoir une incidence sur la cognition (Meador et al., 1990). Plusieurs classes thérapeutiques 

principales peuvent être utilisées : 

Le carbonate de lithium est le traitement thymorégulateur de référence pour le traitement 

des TB. Les effets de ce traitement sur la cognition sont controversés au sein de la littérature 

scientifique. Certaines études mettent en évidence les effets négatifs du lithium par une atteinte 

de la rapidité psychomotrice et de la mémoire verbale chez des sujets atteints de TB (Pachet & 

Wisniewski, 2003). D’autres études montrent que la performance cognitive des personnes ayant 

un TB sous lithium ne diffère pas de ceux qui reçoivent un autre type de traitement 

(antipsychotique ou antiépileptique) (Altshuler et al., 2004). Néanmoins, le lithium aurait des 

effets neuroprotecteurs en augmentant le volume de la substance grise, y compris celui du cortex 

préfrontal (Moore et al., 2009; Yucel et al., 2007). Bien que ces résultats soient encourageants, ils 

ne seraient pas forcément liés à une amélioration de la cognition. Toutefois, la prise de lithium 

ferait baisser le risque de développer une démence en comparaison aux sujets témoins, en lien 

avec la prévention des rechutes via l’inhibition de GSK-3, une des cibles de ce traitement (Kessing 

et al., 2008; Nunes et al., 2007).  

Les antiépileptiques constituent une autre classe pharmacologique très utilisée dans le 

traitement des TB. Ces molécules peuvent induire des perturbations de la cognition, comme la 

carbamazépine et le topiramate, considérés comme étant les plus délétères sur cet aspect. La 

lamotrigine limiterait les effets négatifs sur les fonctions cognitives du fait de son action 

glutamatergique, et son action antidépressive serait plutôt associée à une amélioration cognitive 

(Daban et al., 2006). Quant au valproate de sodium, son action GABAergique serait associée à 

une sédation, un gain de poids et favoriserait des effets négatifs sur la cognition (Gualtieri & 

Johnson, 2006).  
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Les antipsychotiques, surtout ceux de première génération, auraient un impact négatif sur 

la cognition des sujets sur la vitesse psychomotrice, la mémoire verbale et les fonctions exécutives 

(Balanzá-Martínez et al., 2010). 

Les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS) auraient une action plus 

positive que les antidépresseurs tricycliques sur certaines fonctions cognitives, notamment sur la 

mémoire épisodique, la mémoire de travail et le shifting (Martino et al., 2008; Rosenblat et al., 

2016). 

Pour conclure, si certaines classes de médicaments peuvent avoir des répercussions 

négatives sur la cognition, il faut cependant garder à l’esprit que la plupart de ces résultats sont 

dose-dépendants et sont également influencés par l’association de plusieurs traitements conjoints 

(polythérapie) (Balanzá-Martínez et al., 2010). 

 

4.3 Réserve cognitive  

L’hétérogénéité des profils cognitifs présentés par les sujets qui ont un TB peut être 

expliquée selon le concept de réserve cognitive, hypothèse pour la première fois formulée en 2015 

par Forcada et son équipe (Forcada et al., 2015). Cette dernière viendrait moduler le lien entre les 

atteintes neuronales induites par les épisodes thymiques et la survenue de troubles cognitifs. La 

réserve cognitive peut se définir comme la capacité du cerveau à pouvoir endurer l’effet 

neurotoxique d’un trouble, et à limiter au maximum ses manifestations tout en maintenant un 

niveau cognitif fonctionnel (Stern, 2009). Elle s’estime indirectement par un ensemble de critères 

que peuvent représenter le niveau d’éducation et d’intelligence, l’activité professionnelle et la 

diversité des activités occupationnelles (Stern, 2009). Ainsi, selon cette théorie, les disparités 

d’atteintes cognitives seraient expliquées par la variabilité de la réserve cognitive, où un meilleur 

fonctionnement cognitif serait associé à une réserve cognitive plus importante en mémoire verbale 

et visuelle, en mémoire de travail, pour les fonctions exécutives, les fluences verbales, les 

fonctions attentionnelles et la vitesse de traitement (Anaya et al., 2016; Grande et al., 2017). Une 
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étude longitudinale a montré qu’un plus faible QI verbal et un niveau éducationnel plus faible 

étaient corrélés à un déclin cognitif, en comparaison avec le groupe de sujets témoins. En somme, 

une réserve cognitive plus importante pourrait ralentir la présentation des manifestations 

cognitives de la maladie, et dans le cas contraire précipiterait leur apparition, et serait alors tantôt 

perçue comme un facteur de protection ou un facteur de risque (Hinrichs et al., 2017). Le 

fonctionnement psychosocial semble lui aussi lié à la réserve cognitive, puisqu’une étude a mis 

évidence une corrélation positive entre ces variables (Grande et al., 2017). Ces données sont 

importantes pour aider à identifier les patients les plus susceptibles de présenter des troubles 

cognitifs, et sont à mettre en relation avec l’hypothèse de neurodégénération (se référer à la partie 

5.2 ci-dessous). 

Ces éléments issus de recherches scientifiques illustrent très bien l’importance du 

problème et la nécessité de s’en saisir pour trouver des solutions. Prendre en charge les troubles 

cognitifs précocement permettrait d’adapter les traitements et interventions dans le cadre des TB, 

ce qui favoriserait l’amélioration du pronostic fonctionnel et la qualité de vie des patients.  

 

5.  Hypothèses sur la genèse des troubles cognitifs  

5.1 Hypothèse neurodéveloppementale  

L’hypothèse neurodéveloppementale est une théorie selon laquelle la présence de troubles 

cognitifs chez les personnes souffrant de TB serait consécutive à une vulnérabilité biologique, qui 

aurait des déterminants d’origine génétique. Si l’importante implication génétique dans 

l’émergence de cette pathologie a précédemment été mise en exergue dans ce manuscrit, celle 

allouée aux troubles cognitifs est moins claire. L’implication génétique dans les atteintes 

cognitives peut être investiguée à l’aide d’études évaluant les performances cognitives chez les 

apparentés sains de sujets ayant un TB. Ainsi, des perturbations partagées au sein de ces deux 

populations pourraient avoir une origine génétique, suggérant d'éventuels processus 
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neurodéveloppementaux. Une méta-analyse a présenté que les capacités d’attention soutenue, de 

mémoire verbale et des fonctions exécutives (particulièrement l’inhibition) étaient les fonctions 

cognitives dont les scores aux épreuves sont les plus faibles chez mes patients et parents non-

affectés (Bora et al., 2009). D’autres études relatent également de moins bonnes performances 

chez des apparentés sains du premier degré, en comparaison avec des sujets témoins (Arts et al., 

2008; Balanzá Martínez et al., 2008; Bora et al., 2009; Cardenas et al., 2016). Cependant, toutes 

les études familiales ne relèvent pas de différences entre apparentés sains du premier degré et 

témoins, soulignant des inconsistances dans les conclusions sur ce sujet (Clark et al., 2005; 

Luperdi et al., 2019; Ferrier et al., 2004). Par ailleurs, il n’a pas été possible de mettre en évidence 

de différences cognitives chez des adolescents ne présentant aucun signe de maladie lors de leur 

évaluation, et qui ont ensuite développé un TB. En revanche, les adolescents qui ont par la suite 

développé une schizophrénie avaient des déficits cognitifs prémorbides significatifs (Reichenberg 

et al., 2002; Van Rheenen et al., 2020). Dans certaines études, les personnes ayant développé un 

TB subséquent avaient même de meilleures performances prémorbides verbales et un meilleur QI 

que des sujets témoins (Cannon et al., 1997; Reichenberg et al., 2002). Comme cela a été 

mentionné précédemment, les TB ne semblent pas être associés à un déclin du QI prémorbide 

(Ferrier et al., 1999; Goodwin et al., 2008; Mann‐Wrobel et al., 2011; Trotta et al., 2014). Les 

études prospectives représentent une autre façon d’appréhender l’implication 

neurodéveloppementale des altérations cognitives. Ces études réalisées dès le premier épisode 

thymique avec un suivi longitudinal pouvant aller jusqu’à 5 ans relèvent une stabilité des déficits 

cognitifs au cours du temps (Arts et al., 2011; Balanzá-Martínez et al., 2005; Mur et al., 2008). Il 

est toutefois difficile de statuer sur ce sujet puisque les résultats issues de nombreuses études 

transversales sur la cognition des sujets avec un TB suggèrent une détérioration cognitive 

progressive (Samamé et al., 2014). La persistance des troubles cognitifs lors de l’euthymie 

renforce l’hypothèse des déficits traits de la maladie, potentiellement en lien avec des facteurs 

génétiques (Latalova et al., 2011). En outre, ces résultats inconsistants ne permettent pas de 

conclure sur la question d’une origine neurodéveloppementale des troubles cognitifs manifestés 
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par les sujets ayant un TB. Quoi qu’il en soit, une vulnérabilité génétique liée à un trouble ne 

signifie pas forcément que des processus neurodéveloppementaux soient en jeu. Des arguments 

en faveur d’une évolution neurodégénérative font également débat, et sont exposés ci-dessous. 

 

5.2 Hypothèse neurodégénérative  

L’hypothèse neurodégénérative suppose que les troubles cognitifs sont induits 

progressivement par un effet neurotoxique de l’enchaînement des épisodes thymiques. Plusieurs 

études font état de nombreuses variables cliniques corrélées aux résultats des évaluations 

neuropsychologiques (Yates et al., 2011). Ainsi, la durée de la maladie, le nombre d’épisodes 

thymiques ou encore le nombre d’hospitalisations sont liés à de moins bonnes performances 

cognitives, en particulier les capacités exécutives, mnésiques et de vitesse de traitement (Cardoso 

et al., 2015; Martínez-Arán, Vieta, Colom, et al., 2004; Solé et al., 2017; Torrent et al., 2012). Les 

antécédents de symptômes psychotiques semblent être prédictifs de plus faibles performances, 

notamment en mémoire verbale, quel que soit leur état clinique (Martinez-Aran et al., 2008; 

Martínez-Arán et al., 2004). Dans l’étude longitudinale d’Harmell (2014), les performances 

d’attention soutenue ont baissé au cours du temps, et ce de manière indépendante des symptômes 

thymiques manifestés par les sujets ayant un TB (Harmell et al., 2014). Ces résultats ne sont 

toutefois pas toujours retrouvés dans d’autres études, comme Clark et ses collaborateurs qui n’ont 

pas montré de différence de performances dans cette fonction (Clark & Goodwin, 2004). Selon le 

modèle du staging (partie 9.3 de la première partie), les personnes qui ont un TB qui se situent 

dans les phases les plus avancées de la maladie présentent des altérations cognitives plus 

importantes que lors des premières phases, avec également un retentissement plus handicapant 

sur le fonctionnement quotidien (Rosa et al., 2014). Les études sur l’hypothèse neurodégénérative 

des troubles cognitifs dans les TB sont soumises à la même problématique que celle mentionnée 

pour l’hypothèse neurodéveloppementale. En effet, les données issues d’études transversales font 

état de déficits progressifs, contrairement aux études longitudinales qui constatent une stabilité 
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des déficits au cours de l’évolution de la maladie (Samamé et al., 2014). L’existence de 

symptômes subsyndromiques, la présence de comorbidités et les effets indésirables liés aux 

traitements médicamenteux prescrits participeraient également à un plus mauvais fonctionnement 

cognitif (Balanzá-Martínez et al., 2010). Par exemple, des antécédents de troubles liés à l’usage 

de l’alcool sont significativement associés à de moins bonnes performances cognitives, 

notamment en mémoire verbale et au sein des fonctions exécutives (Balanzá-Martínez et al., 

2015). Malgré tous ces résultats pouvant plaider en faveur d’une hypothèse neurodégénérative, 

les faiblesses méthodologiques des études (différents tests évaluant une même fonction, seuils 

d’altérations différents, petits échantillons…) et l’opposition des résultats entre les différents 

types d’études limitent l’établissement de conclusions claires. Néanmoins, il se pourrait que les 

mécanismes étiopathogéniques des troubles cognitifs soient à la fois une combinaison de 

processus, à la fois neurodéveloppementaux et neurodégénératifs (Goodwin et al., 2008). 

 

6.  Hétérogénéité des profils cognitifs 

Il est communément admis que des troubles cognitifs sont présents lors des phases aiguës 

de la maladie et que ceux-ci persistent lors des phases d’euthymie pour environ 30 à 46% des 

personnes avec un TB (Jamrozinski, 2010; Thompson et al., 2005). Il y aurait peu de disparités 

au niveau des fonctions cognitives touchées selon les différentes phases de la pathologie, mais 

l’atteinte serait plus importante en phase thymique (Quraishi & Frangou, 2002). L’hétérogénéité 

des profils cognitifs, les disparités pathognomoniques et méthodologiques ainsi que l’existence 

de nombreux facteurs confondants rendant l’établissement d’un profil cognitif encore plus 

complexe. En effet, la présence de nombreuses comorbidités chez les sujets avec un TB, 

l’expression d’une symptomatologie différente, ou la présence d’autres variables cliniques 

(comme des caractéristiques psychotiques) peuvent faire varier les résultats. Il se peut que les 

limites des études neuropsychologiques se situent au carrefour de la clinique et de la 
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méthodologie. Pour illustrer ces propos, il convient de mentionner que les critères d’inclusion des 

patients ayant un TB qui participent aux recherches sont variables. Les études incluent parfois les 

troubles cyclothymiques et d’autres formes du spectre pour leur groupe de sujets ayant un TB, 

tandis que d’autres études n’incluent que des sujets avec un TB1 ou un TB2. Par ailleurs, les 

critères d’euthymie choisis dans les études sont très souvent différents, déterminés par un score à 

une échelle de symptômes de manie et de dépression (Jamrozinski, 2010). 

L’établissement d’un profil cognitif précis pose encore problème en raison d’autres 

facteurs nous empêchant de généraliser les résultats, malgré l’important nombre d’études portées 

sur la question. Les différents tests utilisés pour évaluer la cognition des sujets ayant un TB varie 

d’études en études et la question de la généralisation des fonctions cognitives touchées se pose. 

Plusieurs études identifient trois sous-groupes cognitifs parmi ces sujets, où selon les études, 

environ 38% à 43.5% ne présentent pas de troubles cognitifs significatifs, 33 à 40% présentent 

une atteinte cognitive sélective et légère et 22% à 23% ont une altération des fonctions cognitives 

globale et sévère (Burdick et al., 2014; Jensen et al., 2016; Lee et al., 2015; Lewandowski et al., 

2014; Lima et al., 2019; Martino et al., 2008; Volkert et al., 2015). Au final, ces études ne 

permettent pas de mettre en exergue un profil cognitif ayant une puissance pathognomonique 

satisfaisante au sein des TB, tant les résultats sont disparates.  

Ces difficultés rencontrées dans le champ clinique et neuropsychologique nous amènent 

à réfléchir à d’autres moyens pour améliorer la prise en charge des personnes avec un TB. Il est 

nécessaire de mettre en évidence des indicateurs diagnostiques et thérapeutiques de ce trouble 

afin de lever les difficultés rencontrées actuellement dans la pratique clinique quotidienne.  

 

De manière intéressante, l’ERG est dispensé en recherche afin de servir comme outil 

d’aide au diagnostic des pathologies psychiatriques. Plusieurs études pointent des 

perturbations fonctionnelles rétiniennes dans la dépression, les TB et la schizophrénie (Bubl 

et al., 2010; Hébert et al., 2020). L’axe suivant est une partie réservée à la voie visuelle et à 

la pertinence de son exploration fonctionnelle dans le cadre des TB. 
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1.  Caractéristiques de la lumière 

La lumière peut se définir comme un rayonnement électromagnétique qui est perçu par 

les différentes structures de l’œil. Le rayonnement électromagnétique s’exprime en longueur 

d’onde et peut aller de 380 à 780 nanomètres et selon une fréquence donnée, en hertz (Hz). Les 

particules uniques qui composent la lumière sont appelées « photons » et l’intensité lumineuse 

dépend du nombre de photons. Une image a deux caractéristiques principales dans ce 

contexte (Rigaudière, 2016) : 

• Sa couleur, qui correspond à la longueur d’onde 

• Son contraste qui correspond aux différences de couleurs qui composent une 

image 

 

2.  Anatomie de l’œil humain  

L'œil est un organe sensoriel complexe alloué à la vision, permettant la perception et 

l’interprétation visuelle d’un environnement. Sa première fonction est de recevoir la lumière qui 

est essentielle à la vision, par la cornée, la couche externe transparente de l'œil. La sclérotique est 

une membrane rigide entourant le globe oculaire, qui lui donne sa forme et assure sa protection. 

La sclérotique est plus communément nommée « blanc de l’œil » et se différencie de la cornée 

sur l’avant du globe. Après avoir traversé le segment antérieur de l’œil (constituée d’humeur 

aqueuse), la lumière traverse ensuite la pupille, l’orifice situé au centre de l’iris. L’iris est ce 

disque pigmenté à l'origine de la couleur des yeux qui fonctionne comme un diaphragme, en 

modulant la quantité de lumière qui rentre dans l’œil. Derrière l’iris, la lumière poursuit son 

chemin dans la chambre postérieure de l’œil, majoritairement composée d’humeur vitrée qui a 

pour fonction de maintenir la forme de l’œil. Les rayons lumineux passent ensuite à travers le 

cristallin, une lentille transparente placée en arrière de l'iris qui ajuste sa forme pour aider à 

focaliser la lumière sur la rétine pour avoir une image nette. Enfin, quand la lumière a traversé le 

cristallin, elle atteint la rétine, située à l'arrière de l'œil (Kaplan, 2007). 
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Figure 6 

Représentation schématique de l’œil humain en coupe sagittale, issue de Mazzocco (2017)  

 

 
Les parties suivantes traitent particulièrement de l’anatomie et des fonctions de la rétine, 

qui est une structure essentielle dans l’étude du fonctionnement de la voie visuelle, au centre de 

ce travail de thèse. 

 

3.  Organisation anatomique et fonctionnelle de la rétine 

3.1 Physiologie rétinienne 

La rétine est la membrane interne de l’œil et représente une unité fonctionnelle du SNC. 

Durant le développement embryonnaire, une région de l'ectoderme qui est à l’origine de la 

formation du SNC, nommée plaque neurale, commence à s'invaginer pour former la gouttière 

neurale. Cette gouttière neurale donne naissance à une structure en forme de poche appelée 

vésicule optique dont est issue la rétine (Sinn & Wittbrodt, 2013). Cette structure joue un rôle 

crucial pour capter la lumière pénétrant dans l'œil en la convertissant en signaux électriques qui 

sont ensuite transmis au cerveau pour être interprétés comme des images. La rétine possède 
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également des fonctions non-visuelles qui, grâce à des cellules spécifiques sensibles à la lumière 

bleue, régulent les rythmes circadiens (McMahon et al., 2014). Elle est composée de deux 

structures distinctes : 

• L’épithélium pigmentaire, de nature vasculaire, qui sert de support aux photorécepteurs et qui 

contient de la mélanine, un pigment absorbant la lumière qui n’est pas utilisée par les cônes 

et les bâtonnets. Ce processus permet une réduction de la diffusion de la lumière à l'intérieur 

de l'œil et évite ainsi une réflexion lumineuse parasite en augmentant la netteté de l'image. En 

plus de son rôle de soutien métabolique et d’absorption de la lumière, l’épithélium 

pigmentaire phagocyte les segments externes des photorécepteurs en raison de leur usure due 

à l’exposition lumineuse, ce qui est essentiel à leur survie. Cette structure a également une 

fonction métabolique puisqu’il contribue au maintien de l’homéostasie rétinienne en 

apportant des nutriments aux photorécepteurs, en participant à 90% de leur apport pour 

assurer leur fonctionnement (Strauss, 2005). Enfin, l’épithélium pigmentaire a un rôle 

important dans le recyclage du pigment visuel puisqu’il permet la ré-isomérisation du tout-

trans rétinol qui est ensuite capté par des cellules de l’épithélium pigmentaire et le tout-trans 

rétinol est isomérisé à nouveau en 11-cis rétinal (Bok, 1993). Le 11-cis-rétinal et le tout-trans 

rétinol sont deux molécules indispensables au processus de phototransduction. 

 

• La neurorétine, qui est composée de cellules neuronales. Dans cette partie, nous détaillerons 

uniquement l’anatomie et le fonctionnement de la neurorétine, que nous appellerons « rétine » 

pour faciliter la lecture. La structure de la rétine peut être explorée selon ses différentes strates 

anatomiques, mais également selon ses deux systèmes, scotopique et photopique. La rétine 

est composée de plusieurs couches de neurones qui ont des rôles et des fonctions différentes.  
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Figure 7 

Organisation structurelle de la rétine, issue et adaptée de White & Olabisi (2017) 

 
 
 

3.2 Rétine 

3.2.1 Architecture rétinienne 

La rétine peut être décrite selon 5 différentes couches cellulaires : 

(1) La couche nucléaire externe, qui comprend les corps cellulaires des photorécepteurs ; 

(2) La couche plexiforme externe, qui rassemble les axones et les terminaisons synaptiques 

des photorécepteurs, des cellules horizontales et des cellules bipolaires ; 

(3) La couche nucléaire interne, dans laquelle sont les corps cellulaires des cellules 

horizontales, des cellules bipolaires et des cellules amacrines ; 

(4) La couche plexiforme interne, qui comprend les axones et les terminaisons synaptiques 

des cellules bipolaires, des cellules amacrines et des Cellules Ganglionnaires Rétiniennes 

(CGR) ; 

(5) La couche de cellules ganglionnaires, rassemblant les corps cellulaires de ces cellules. 

La couche des articles externes des photorécepteurs peut être reconnue comme catégorie 

supplémentaire, comprenant les molécules photosensibles des cônes et des bâtonnets. 
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Figure 8 

Structure de la rétine et organisation des différentes couches cellulaires, issue et adaptée de 

Tortora & Derrickson (2009)  

 

 

3.2.2 Les photorécepteurs 

Les cellules sensorielles qui composent cette strate sont appelées « photorécepteurs » en 

raison de leur fonction photosensible, c’est-à-dire qu’ils vont capter l’énergie lumineuse et ainsi 

réagir à la lumière. Il y a deux types de photorécepteurs : les bâtonnets et les cônes, qui sont 

répartis sur l’ensemble de la rétine sauf sur sa partie centrale, la fovéa, qui compte uniquement 

des cônes. Ces deux types de photorécepteurs sont de nature et de fonction différentes. 
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Les bâtonnets sont responsables de la vision en noir et blanc (achromatique). Ces cellules 

sont particulièrement sensibles à la lumière (un photon suffit à produire une réponse) et s’activent 

lorsque l’éclairage est très faible, inférieur à un niveau de luminance de 10-3cd/m² : c’est ce qu’on 

appelle la vision scotopique, avec un pic de sensibilité des photons à une longueur d’onde de 496 

nm pour les bâtonnets (Baylor, 1996). De fait, ils ne permettent pas la discrimination des couleurs. 

Les bâtonnets ne bénéficient pas d’une bonne perception des détails d’une scène visuelle, leur 

résolution spatiale est donc faible. Ils sont au nombre d’environ 120 millions par œil chez l’adulte. 

Ces photorécepteurs sécrètent le facteur de viabilité des cônes dérivé des bâtonnets (RdCVF) 

(Rod-derived Cone Viability Factor), un facteur de croissance qui sert de « substance nutritive » 

aux cônes (Aït-Ali et al., 2015). 

Les cônes sont responsables de la vision des couleurs et des détails. Ces cellules sont 

sensibles à des niveaux de lumière plus intenses tels que l’éclairement d’intérieur ou la lumière 

du soleil : c’est ce que l’on appelle la vision photopique. Au-delà de à 3 cd/m², les bâtonnets 

saturent en niveau de luminosité et vont cesser de fonctionner. Chez l’adulte, le nombre de cônes 

est d’environ de 5 millions par œil, ce qui est près de 25 fois moins que pour le nombre de 

bâtonnets. Néanmoins, c’est bien par les cônes que la majorité de notre vision est assurée, malgré 

leur nombre inférieur. Il y a trois types de cônes qui sont activés selon une longueur d’onde 

donnée. Les cônes S (pour « small ») sont sensibles au bleu par une faible longueur d’onde, 

d’environ 420 nm et représentent 10% des cônes, les cônes M (pour « medium ») qui sont 

sensibles aux nuances vertes avec une longueur d’onde moyenne autour de 530 nm et représentent 

30% des cônes, et les cônes L (pour « large ») qui sont sensibles au rouge avec une longueur 

d’onde importante, de 560 nm environ et représentent 60% des cônes. Cette vision est appelée 

trichromatique. La fovéa constitue une exception aux étages rétiniens car elle représente un seul 

et même étage à elle seule, où la densité de cônes est 200 fois supérieure à celle des bâtonnets. La 

fovéola représente le centre de la fovéa et est composée uniquement de cônes (Kolb et al., 2005).  

 



105 
 

Figure 9 

Spectre d'absorption des cônes S, M et L et des bâtonnets (en pointillés), issue de Simon (2012) 

et modifiée de Bowmaker & Dartnall (1980)  
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Figure 10  

Densité des photorécepteurs sur la rétine, issue de Schwitzer (2016) 

 

 Note. Le tracé vert représente la distribution des bâtonnets et le tracé bleu celle des cônes.  

 

La vision dite mésopique fait intervenir à la fois les bâtonnets et les cônes dans la 

perception visuelle. Il s’agit d’un niveau d’ambiance lumineuse intermédiaire, situé entre la vision 

scotopique et photopique (Stockman & Sharpe, 2006). 
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Figure 11 

Domaines de vision, issue et adaptée de Sève (2009)  

 

 
Les bâtonnets et les cônes sont appelés ainsi en raison de leur forme. Ainsi, les bâtonnets 

ont une forme et un segment externe de forme rectangulaire tandis que les cônes sont composés 

d’un segment externe plus court et effilé de forme triangulaire. Ces segments externes sont en 

réalité une superposition de disques, situés dans le réticulum endoplasmique qui contiennent des 

photopigments visuels. Le pigment visuel des bâtonnets s’appelle la rhodopsine, tandis que celui 

des cônes s’appelle l’opsine, décliné sous plusieurs types de photopigments : la cyanopsine pour 

les cônes S, la chloropsine pour les cônes M et l’érythropsine pour les cônes L. L’opsine contenue 

dans les photopigments et une protéine à 7 domaines transmembranaires et se lie à un 

chromophore, le 11-cis-retinal, un dérivé de la vitamine A. Le renouvellement des disques est 

continu en se détachant du récepteur, pour être par la suite phagocyté par les cellules de 

l’épithélium pigmentaire. Le photorécepteur est prolongé par un segment interne, relié par le cil 

connecteur, qui comprend le noyau et plusieurs organites cellulaires (dont les mitochondries, qui 

sont nécessaires à la production d’Adénosine TriPhosphate (ATP), l’appareil de Golgi et le 

réticulum endoplasmique) et s’achève par les terminaisons synaptiques (Masland, 2012). 
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Figure 12  

Structure des bâtonnets et des cônes humains, issue et adaptée de Kazilek (2017) 

 
 
 

3.2.3 Phototransduction 

La phototransduction est un processus par lequel la lumière engendre la mise en activité 

de la cellule en modifiant graduellement le potentiel de membrane du photorécepteur, ce qui va 

entraîner une libération de glutamate vers les neurones post-synaptiques. La stimulation des 

photorécepteurs ne se fait donc pas par dépolarisation de la membrane cellulaire avec émission 

d’un potentiel d’action et libération de neurotransmetteurs dans la fente synaptique. La 

transmission du signal se fait par variation du potentiel de membrane des cellules bipolaires, et 

c’est seulement avec les CGR que vont émerger les premiers potentiels d’action (Baylor, 1996).  

A l’obscurité, les photorécepteurs sont constamment dépolarisés (-40mV) et les canaux 

cationiques sont ouverts (calciques et sodiques). L’ouverture de ces canaux est modulée par la 

concentration intracellulaire en Guanosine MonoPhosphate cyclique (GMPc), qui se lie aux 

canaux cationiques transmembranaires dans le segment externe des photorécepteurs. Cette liaison 
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augmente la concentration en ions sodium dans la cellule en les maintenant ouverts. Ainsi, une 

concentration importante en ions calcium (Ca2+) et sodium (Na+) à l’intérieur de la cellule et 

dépolarise sa membrane, induisant la libération de glutamate en continu dans la fente synaptique 

avec les cellules bipolaires et les cellules horizontales. A la lumière, la concentration 

intracellulaire de GMPc est réduite, ce qui induit la fermeture des canaux cationiques et 

l’hyperpolarisation de la cellule. La libération de glutamate est alors diminuée dans la synapse 

(Purves et al., 2001). 

Le phénomène de transduction du signal lumineux en message électrochimique démarre 

par l’absorption d’un photon par les photopigments des disques, l’opsine. Ce processus va engager 

une isomérisation (c’est-à-dire un changement de forme) du 11-cis-rétinal en all-trans-rétinal. 

Cette dernière engage un changement de conformation de l’opsine qui vient activer une protéine 

G membranaire nommée transducine, qui va elle-même activer une phosphodiestérase associée à 

la membrane. Cette enzyme va par la suite hydrolyser le GMPc (qui s’accumule dans la cellule à 

l’obscurité), entrainer une fermeture des canaux cationiques et l’arrêt du flux entrant de Na+ et 

Ca2+, provoquant une hyperpolarisation membranaire des photorécepteurs. La sécrétion de 

glutamate est suspendue. Ainsi, la quantité de neurotransmetteurs libérés dans la synapse diminue 

lorsque la luminosité augmente et baisse à l’obscurité (Pepe, 2001). 
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Figure 13 

Etapes de la cascade de phototransduction, issue et adaptée de Schwitzer (2016)  

Note. La phototransduction commence par la rhodopsine (R) activée par la lumière (hv). Après 

l’absorption du photon, la rhodopsine activée (R*) vient activer la transducine (G), une protéine 

G localisée sur la membrane des disques au niveau de la face externe. La transducine permet 

d’hydrolyser le guanosine diphosphate (GDP) en guanosine triphosphate (GTP), formant le 

complexe Gα-GTP. Gα-GTP se sépare des sous-unités βΤ et γΤ et va activer la phosphodiestérase 

(PDE). Cette dernière entraine l’hydrolysation de GMPc en 5’GMP et conduit à la fermeture des 

canaux d’obscurité, bloquant ainsi l’afflux d’ions Na+ et Ca2+. 

 

3.2.4 Cellules bipolaires 

Les cellules bipolaires constituent le second étage rétinien et sont situées de la couche 

plexiforme externe jusqu’à la couche plexiforme interne (Rigaudière, 2016). Elles reçoivent des 

connexions synaptiques des photorécepteurs et peuvent être de plusieurs types : on distingue des 

cellules bipolaires à centre ON et des cellules bipolaires à centre OFF, selon la réponse de leur 

champ récepteur. Les cellules bipolaires à centre ON portent le récepteur glutamatergique 
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métabotropique mGluR6, couplés à une protéine G. Le stimulus lumineux a un effet excitateur 

sur le centre de la cellule bipolaire. En revanche, un stimulus lumineux sur sa périphérie va 

provoquer une inhibition de la cellule. Réciproquement, une cellule bipolaire à centre OFF 

exprime des récepteurs glutamatergiques ionotropiques de types AMPA et kaïnate (DeVries, 

2000; Gerber, 2003). La cellule va s’hyperpolariser si le stimulus lumineux parvient en son centre 

et aura un effet excitateur jusqu’à la dépolarisation si la lumière vient toucher sa périphérie. 

Lorsque la concentration de glutamate diminue dans la synapse, les cellules bipolaires à centre 

ON (qui s’hyperpolarisent à l’obscurité) dépolarisent et libèrent du glutamate. Les cellules 

bipolaires à centre OFF (qui dépolarisent à l’obscurité) vont s’hyperpolariser et réduite la 

concentration de glutamate. Les cellules bipolaires répondent aux stimulations lumineuses par la 

variation de leur potentiel de membrane et n’émettent pas de potentiel d’action (Diamond, 2017).  

Les cellules bipolaires peuvent être de plusieurs variétés, réparties selon 4 grands 

groupes : les cellules bipolaires « naines » de cônes M ou L, les cellules bipolaires « diffuses » de 

cônes L et M, les cellules bipolaires de cônes S et les cellules bipolaires de bâtonnets (Euler et 

al., 2014). Une cellule bipolaire peut être liée à 30 à 35 bâtonnets en se rapprochant de son centre 

jusqu’à 45 bâtonnets en périphérie (Rigaudière, 2016). Pour les cônes, une cellule bipolaire peut 

être connectée à quelques photorécepteurs en rétine centrale jusqu’à 15 en rétine périphérique, 

tandis que dans la fovéa, une cellule bipolaire est liée à un seul cône (Calkins, 2000). 

 

3.2.5 Interneurones 

3.2.5.1 Cellules horizontales  

Deux types d’interneurones sont également présents sur cet étage : les cellules 

horizontales et les cellules amacrines. Ces dernières réalisent une sorte de contrôle de la 

transmission de l’information. Elles permettent de moduler le signal transmis en fonction de leur 

environnement direct (Levin, 2011). Plus particulièrement, les cellules horizontales sont 

connectées aux photorécepteurs de manière latérale. De plus, en rétine périphérique, les cônes et 
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les bâtonnets communiquent indirectement avec les cellules bipolaires via les cellules 

horizontales. Leur rôle est de réguler l’activité des cellules environnantes en recevant du 

glutamate des photorécepteurs et en libérant du GABA, par le principe d’inhibition latérale, dont 

la fonction est d’accroître l’acuité du signal sensoriel (Hildebrand & Fielder, 2011).  

 

3.2.5.2 Cellules amacrines 

Les cellules amacrines participent au traitement du signal rétinien, mais ont des fonctions 

qui restent encore mal connues. Plus de 20 types de cellules amacrines ont été identifiées (Wässle 

et al., 2009). Elles ne possèdent pas d’axone et sont situées entre les cellules bipolaires et les 

CGR. Les cellules amacrines AII sont glycinergiques et servent d’intermédiaires aux cellules 

bipolaires de bâtonnets (uniquement ON). On retrouve aussi des cellules amacrines 

GABAergiques et dopaminergiques. Chez l’Homme, les cellules amacrines sont les seules 

cellules rétiniennes dopaminergiques. Elles comportent des autorécepteurs dopaminergiques D2 

qui, lorsqu’ils sont activés, inhibent la libération de dopamine (Roy & Field, 2019). L’activité 

dopaminergique des cellules amacrines peut être modulée par la mélatonine, une hormone 

produite par les photorécepteurs dans la rétine. La production de mélatonine varie selon la 

luminosité et les rythmes circadiens, et les cellules amacrines sont également influencées par 

l’intensité lumineuse. Ainsi, il est probable que la mélatonine, en inhibant les cellules 

dopaminergiques amacrines dans l’obscurité et en les activant à la lumière, pourrait être un 

médiateur physiologique de l'adaptation à la lumière (Dubocovich, 1983; Iuvone et al., 1978). Ils 

ont donc un fonctionnement opposé, où la dopamine est prédominante pendant la journée et 

favorise une vision optimale, tandis que la mélatonine est faible. La nuit, la mélatonine est 

majoritaire et inhibe la dopamine en se fixant sur les récepteurs MT1 et MT2, permettant d’initier 

la réponse du corps au repos (Schuster, 2007). 
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3.2.6 Cellules ganglionnaires rétiniennes 

Les CGR forment le dernier étage rétinien au niveau de la couche plexiforme interne. 

Chez l’adulte, il existe une vingtaine de types de CGR, qui sont au total au nombre d’un million 

par œil en moyenne. La densité de ces cellules augmente à mesure que l’on se rapproche de la 

zone fovéolaire. Les axones des cellules sont myélinisés. Leur ensemble forme le nerf optique et 

envoient leurs axones au Corps Géniculé Latéral (CGL) du thalamus. Leur rôle réside 

majoritairement dans la transmission de l’influx nerveux de la rétine vers le cortex, et ce sont les 

premières cellules rétiniennes à générer un véritable potentiel d’action (Behar-Cohen et al., 2020; 

Famiglietti & Kolb, 1976).  

Le champ récepteur des CGR se divise en une zone périphérique et une zone centrale. La 

zone périphérique va générer une réponse antagoniste par rapport à celle de la zone centrale. Les 

cellules bipolaires transmettent leurs caractéristiques (ON ou OFF) aux CGR avec lesquelles elles 

forment une synapse. Il y a trois « grandes classes » de ces champs récepteurs (Famiglietti & 

Kolb, 1976; Sanes & Masland, 2015) : 

• Les CGR de centre ON-OFF 

• Les CGR de centre ON 

• Les CGR de centre OFF 

En présence d'une stimulation lumineuse au centre du champ récepteur, les cellules à 

centre ON se caractérisent par une augmentation de la fréquence des potentiels d'action. A 

l’inverse, la fréquence des potentiels d’action des cellules à centre OFF augmente lorsque la 

stimulation lumineuse n’est plus dirigée vers le centre du champ récepteur (Famiglietti & Kolb, 

1976). Les cellules centrales ON-OFF quant à elles ont des courbes de réponses plus complexes, 

avec des réponses positives aux deux types de stimuli (Rabesandratana, 2019). 

Certaines CGR ont un rôle non-visuel puisqu’elles sont impliquées dans la régulation des 

rythmes circadiens et la sécrétion de mélatonine. Elles sont principalement sensibles à la lumière 

bleue et sont appelées CGR intrinsèquement photosensibles (CGRip) (ou CGR à mélanopsine) en 
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raison du photopigment présent dans ces cellules. La mélanopsine vient absorber ces faibles 

longueurs d’onde, de 420 jusqu’à 440nm environ, accompagné d’une cascade de transduction 

similaire à celle des photorécepteurs. Elles se dépolarisent lorsque la mélanopsine est activée par 

la lumière et génère un potentiel d’action. Elles ont des projections jusque dans le noyau 

suprachiasmatique de l'hypothalamus, qui est responsable de la régulation du rythme circadien et 

forme en partie la voie rétino-hypothalamique (Hannibal et al., 2017).  

Ce système non-visuel photosensible aurait également des implications dans le contrôle 

du réflexe pupillaire, par lequel la pupille se dilate lorsqu’elle se trouve dans l’obscurité pour 

capturer le maximum de photons et inversement se contracte pour empêcher un trop-entrant en 

haute lumière. Ce processus est possible par un contrôle effectué par des projections vers les 

noyaux d'Edinger-Westphal (dilatation pupillaire) et le prétectum (accommodation) vers le noyau 

suprachiasmatique afin d’assurer la régulation des rythmes circadiens (Purves et al., 2001). 

 

3.2.7 Cellules gliales rétiniennes 

La rétine contient différents types de cellules gliales, dont la microglie, les astrocytes 

rétiniens et les cellules de Müller. Ces cellules interagissent avec les photorécepteurs et les CGR 

afin d’optimiser la transmission des signaux visuels et contribuent ainsi à la précision et à 

l'efficacité du processus visuel (Newman & Zahs, 1998). Un des rôles principaux des cellules 

gliales réside dans leur fonction de soutien, en fournissant un support à la fois structural et 

fonctionnel aux neurones rétiniens. Elles contribuent à l'homéostasie ionique et fournissent des 

nutriments essentiels aux cellules nerveuses. Chacune de ces cellules a des fonctions spécifiques 

dans la régulation de l'environnement neuronal de la rétine (Kolb, 2011b). Plus précisément, les 

microglies sont des cellules immunitaires dont le rôle principal est d’éliminer les déchets 

cellulaires par phagocytose et sont présentes dans toutes les couches de la rétine (Kolb, 2011). En 

plus d’avoir un rôle dans la cicatrisation des lésions et un rôle nutritif, les astrocytes rétiniens 

participent à l’homéostasie rétinienne en agissant au niveau synaptique par la capture des 
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neurotransmetteurs et jouent un interviennent dans la modulation du signal visuel (Kimelberg, 

2010). Ils font aussi partie de la barrière hémato-rétinienne par leurs prolongements recouvrant 

les vaisseaux sanguins, ce qui réduit les échanges de la rétine avec la circulation sanguine (Kolb, 

2011a). Enfin, les cellules de Müller, les plus nombreuses au sein de la glie rétinienne, jouent un 

rôle important dans la formation de la barrière hémato-rétinienne qui contrôle l'accès des 

molécules et des substances du sang à la rétine. Elles sont également impliquées dans la 

modulation du taux de glutamate au niveau synaptique (Bringmann et al., 2009). 

 

Figure 14 

Homéostasie rétinienne, issue et adaptée de Xu & Chen (2022) 

 

Note. Le but premier de la rétine est la vision (acquire vision) par les différentes cellules 

rétiniennes (primary cells). Les autres structures sont considérées comme des cellules de soutien 

(supportive cells) qui servent à fournir un environnement optimal afin que les cellules rétiniennes 

puissent assurer leur fonction. Dans la rétine interne (inner retina), les cellules gliales (microglie, 

cellules de Müller, astrocytes), fournissent un soutien structurel et vasculaire aux neurones. La 

rétine externe (outer retina) concerne l’épithélium pigmentaire rétinien qui a une fonction de 
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maintien structurel et de nutrition, en plus de son rôle dans l’absorption de la lumière et dans 

l’élimination de déchets métaboliques. 

RGC : cellules ganglionnaires rétiniennes ; AC : cellules amacrines ; BC : cellules bipolaires ; 

HC : cellules horizontales ; MG : microglie ; EC : cellules endothéliales ;  

 

3.3 Neurotransmetteurs rétiniens 

Différents neurotransmetteurs s’expriment dans la rétine et ont chacun une implication 

propre dans la physiologie rétinienne. Nous évoquerons ici uniquement les principaux 

neurotransmetteurs que sont le glutamate, le GABA, la dopamine, la sérotonine, la mélatonine, et 

la glycine.  

 Le glutamate est le neurotransmetteur excitateur principal dans le SNC, dont dans la 

transmission verticale du signal par les cellules rétiniennes (Yang, 2004). Il est exprimé dans les 

cellules photoréceptrices, les cellules bipolaires et les CGR, qui ont des récepteurs ionotropiques 

et métabotropiques glutamatergiques (Massey, 1990; Yang, 2004). Le glutamate a pour principal 

précurseur la glutamine. Les récepteurs glutamatergiques post-synaptiques sont au nombre de 5, 

dont 3 sont ionotropiques (acide N-méthyl-D-aspartique (NMDA), α-amino-3-hydroxy-5-methyl-

4-isoxazolepropionic acid (AMPA) et kainate) et ont une action sur les canaux ioniques. Les 2 

autres récepteurs sont métabotropiques (ACPD et L-AP4) et vont influencer le métabolisme des 

cellules en induisant une cascade de réactions intracellulaires et moduler la perméabilité des 

canaux ioniques. Le glutamate a une action de médiation de la transmission synaptique entre les 

différents types de cellules rétiniennes et, lorsqu’il est libéré, peut être capté par les cellules gliales 

environnantes. A l’obscurité, la libération de glutamate est engendrée par l’hyperpolarisation des 

photorécepteurs et va activer les récepteurs glutamatergiques des cellules bipolaires OFF qui 

possèdent des récepteurs ionotropiques ainsi que les cellules bipolaires ON qui possèdent des 

récepteurs métabotropiques (Boccuni & Fairless, 2022; Yang, 2004). Cela va activer les systèmes 
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intracellulaires du glutamate des neurones post-synaptiques, dont les cellules horizontales, 

amacrines et ganglionnaires par la modification directe de la perméabilité membranaire aux ions 

(Duarte et al., 1998; Fahrenfort et al., 2005). 

 Le GABA est le neurotransmetteur inhibiteur majoritaire dans le SNC, et plus 

spécifiquement majoritaire dans les interneurones de la rétine. Il est synthétisé à partir d’acide 

glutamique par le glutamate decarboxylase. Les effets inhibiteurs du GABA viennent moduler les 

effets excitateurs du glutamate et leurs métabolismes sont ainsi liés. On retrouve des récepteurs 

GABAergiques au sein des interneurones (cellules horizontales et amacrines), des cellules 

bipolaires et des CGR (Yang, 2004). Les récepteurs GABAergiques viennent réguler la 

transmission entre ces différentes cellules par l’action des récepteurs ionotropiques nommés 

GABAa (localisés dans les cellules horizontales et bipolaires) et GABAc (localisés dans les cônes, 

les cellules bipolaires et les CGR). Les récepteurs GABAb sont métabotropiques et sont retrouvés 

au sein des cellules photoréceptrices, des cellules bipolaires et des CGR (Bormann, 2000; Grünert, 

2000). La glycine est également un neurotransmetteur inhibiteur qui a notamment une action sur 

les cellules amacrines (Haverkamp, 2012).  

 La dopamine est la principale monoamine qui s’exprime dans la rétine. Ce 

neurotransmetteur est synthétisé dans les cellules amacrines à partir de la tyrosine qui est 

convertie en 3,4-dihydroxyphénylalanine (L-Dopa) grâce à la tyrosine-hydroxylase qui module 

la production de L-Dopa. L-Dopa subit un processus de décarboxylation par la Dopa-

décarboxylase pour donner la dopamine (Landry & Gies, 2003). Des récepteurs dopaminergiques 

D1 (composés des sous-types D1 et D5) sont principalement situés au niveau des cellules 

bipolaires, des cellules horizontales et des CGR et participent à l’adaptation à la lumière et à la 

sensibilité au contraste (Nguyen-Legros et al., 1997, 1999). Des récepteurs dopaminergiques D2 

(composés des sous-types D2, D3 et D4) sont présents dans différents types de cellules 

rétiniennes, dont les photorécepteurs, les cellules bipolaires et les cellules amacrines, qui vont 

avoir une action régulatrice vis-à-vis des informations en provenance des photorécepteurs (Li et 

al., 2013; Veruki & Wässle, 1996). Il est supposé que l’action dopaminergique majeure s’effectue 
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de manière paracrine, c’est-à-dire que les effets de ce messager chimique se produisent dans 

l’environnement de la cellules qui les a synthétisé (Witkovsky, 2004). La dopamine est libérée en 

réponse à la lumière et a par conséquent des implications circadiennes. Elle inhibe la sécrétion de 

mélatonine, synthétisée durant la nuit par des signaux paracrines inhibiteurs pour exercer une 

régulation de la réponse de l'œil à la lumière et participe à la synchronisation des rythmes 

circadiens (Tosini & Dirden, 2000). 

 Comme indiqué précédemment, le rythme de libération de la mélatonine dépend de celui 

de la dopamine selon les rythmes circadiens. Ce neurotransmetteur semble être impliqué dans les 

mouvements rétino-moteurs et la sensibilité à la lumière (Wiechmann & Sherry, 2013). La 

synthèse de la mélatonine débute avec un acide aminé nommé tryptophane en plusieurs étapes : 

le triptophane-hydroxylase convertit le triptophane en 5-hydroxytryptophane, qui lui-même est 

converti en 5-hydroxytryptamine (sérotonine) par la décarboxylase d'acide aminé aromatique. 

Ensuite, la sérotonine est convertie en N-acétylsérotonine par l'arylalkylamine N-

acétyltransférase puis enfin la N-acétylsérotonine est convertie en mélatonine (N-acétyl-5 

méthoxytryptamine) par l'hydroxyindole-O-méthyltransférase (Wiechmann & Sherry, 2013). Les 

cellules rétiniennes expriment la mélatonine dans les cellules amacrines et horizontales, les 

photorécepteurs et les CGR (et dans l’épithélium pigmentaire). La mélatonine est produite par les 

photorécepteurs (et certaines cellules épithéliales qui la libèrent dans l’humeur aqueuse) durant la 

nuit. Elle diffuse ainsi dans les étages rétiniens en agissant en tant que neuromodulateur paracrine 

de la fonction rétinienne (Wiechmann & Sherry, 2013; Wiechmann & Summers, 2008). Lorsque 

les récepteurs à la mélatonine sont stimulés, la libération de glutamate et de GABA au niveau des 

cellules amacrines est stoppée. L'inhibition de la libération de dopamine par la mélatonine peut 

être médiée par une action directe sur les cellules dopaminergiques, mais aussi par une action 

indirecte sur les cellules amacrines GABA-ergiques (Boatright et al., 1994).  

La sérotonine, aussi appelée 5-hydroxytryptamine (5-HT) est une monoamine dont la 

concentration est plus faible que celle de la dopamine. Elle est également synthétisée à partir du 

tryptophane et hydroxylé en 5-hydroxytryptophane par le tryptophane-hydroxylase (Hamon & 
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Glowinski, 1974). Elle est donc considérée comme un précurseur de la mélatonine. Dans la rétine, 

elle est synthétisée par les cellules amacrines, qui peuvent également libérer du 5-HT vers les 

cellules bipolaires et les CGR afin d’en moduler leur action (Masson, 2019). Une partie de la 

sérotonine rétinienne émane du cerveau, et est ensuite envoyée dans la rétine par le nerf optique 

et les afférences du noyau dorsal du raphé (Lima & Urbina, 1998). Les récepteurs 

sérotoninergiques sont classés de 5-HT1 à 5-HT7 et sont majoritairement ionotropiques, sauf les 

récepteurs 5-HT3 qui sont métabotropiques. Ils se situent au niveau des photorécepteurs, des 

cellules bipolaires, amacrines et ganglionnaires. La sérotonine agit comme un neuromodulateur 

au niveau rétinien et aurait un rôle trophique pour la maturation rétinienne durant le 

développement (Lauder, 2016). Certaines études mettent aussi en évidence que 5-HT1AR 

exercerait une action neuroprotectrice sur les cellules photoréceptrices (Masson, 2019).  

 

4.  Voies rétino-corticales 

Les différents étages rétiniens sont aussi organisés fonctionnellement selon trois voies 

différentes : les deux principales, les voies magnocellulaire et parvocellulaire, et la voie 

koniocellulaire. Ces voies sont séparées jusqu’au cortex et acheminent chacune des informations 

spécifiques circulant par les divers étages rétiniens vers les aires visuelles : 

 

- La voie magnocellulaire (ou voie M, pour magnus, grand en latin) véhicule les informations 

issues des cônes M et L de manière indissociée. Elle débute aux cellules bipolaires, passe par les 

différents étages rétiniens subséquents, est projetée dans le CGL pour ensuite terminer dans les 

couches 4-C-alpha du cortex visuel primaire. Elle ne représente que 10% des fibres du nerf 

optique. Elle est effective uniquement pour des stimulations photopiques et transporte des 

informations achromatiques. La voie M répond à des hautes fréquences temporelles (variations 

rapides dans la luminosité ou les contrastes d'une image sur une petite échelle spatiale) et aux 

basses fréquences spatiales (variations lentes de luminosité ou de contrastes sur une grande 
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échelle spatiale). Cette voie va alors répondre très rapidement après l’apparition d’un stimulus 

visuel (environ 50 ms). Cela signifie que des modifications de lumières et de mouvements 

prompts sont efficacement transmises (Kaplan, 2014).  

 

- La voie parvocellulaire (ou voie P pour parvus, petit en latin) achemine les informations issues 

des cônes M et L de manière séparée (traite des informations différentes de la voie M) et respecte 

la séparation ON et OFF des voies rétiniennes. Elle représente jusqu’à 80% des fibres du nerf 

optique. Par la suite, elle fait relais au niveau des CGL et projette jusque dans la couche 4-C-Beta 

du cortex visuel primaire. Cette voie répond à une faible résolution temporelle (c’est-à-dire une 

faible capacité à détecter des changements lumineux et de contrastes rapides) et aux hautes 

fréquences spatiales (variations rapides de luminosité ou de contrastes sur une petite échelle 

spatiale) (Rigaudière, 2016). Cela signifie que cette voie s’active plus tardivement que la voie M 

(environ 70 ms après l’apparition du stimulus visuel). La voie P est peu sensible aux contrastes et 

a un haut niveau de saturation. Elle transporte des informations chromatiques (c’est-à-dire la 

vision des couleurs) et des détails de l’image (texture, forme) (Kaplan, 2014).  

 

- La voie koniocellulaire (ou voie K pour konios, poussière en latin) ne transmet généralement 

pas d'informations relatives au contraste, à la forme ou aux détails fins des objets, contrairement 

aux voies M et P. En revanche, elle est impliquée dans la perception des couleurs, en particulier 

dans la sensibilité à la lumière bleue, ce qui lui alloue des implications dans la régulation de notre 

rythme circadien (Rigaudière, 2016). 
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Figure 15 

Organisation des voies visuelles, issue de Rigaudière (2016) 

 

Note. La voie parvocellulaire (P) est issue des cônes L et M, puis des cellules bipolaires naines. 

La voie magnocellulaire (M) est également issue des cônes L et M, puis des cellules bipolaires 

diffuses. La voie koniocellulaire (K) est issue des cônes S puis des cellules bipolaires des cônes 

S. 

 
Le cortex visuel va effectuer un traitement selon les différentes fréquences spatiales 

présentées par l’image. Dans la prise en charge des usagers en psychiatrie, ce type de données 

peuvent fournir des information lorsque ce traitement ne se fait pas correctement, comme par 

exemple la façon dont les troubles psychiatriques évoluent ou peuvent affecter d'autres 

dimensions, dont les fonctions cognitives (Fernandes et al., 2022).  
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5.  Voies visuelles 

Chaque rétine est divisée en deux parties, l'hémirétine nasale et l'hémirétine temporale. 

L'hémirétine nasale est celle qui est la plus proche du nez (l’hémirétine gauche pour l’œil droit, 

l’hémirétine droite pour l’œil gauche), tandis que l'hémirétine temporale est située du côté de la 

tempe (l’hémirétine droite pour l’œil droit et l’hémirétine gauche pour l’œil gauche). Lorsque la 

lumière provenant d'un objet dans le champ visuel atteint l’œil, elle traverse le cristallin et la 

cornée pour arriver sur la rétine. De la rétine partent des fibres nerveuses représentant les axones 

des CGR qui formeront le nerf optique. Au niveau du chiasma optique, les fibres nerveuses 

nasales vont croiser la ligne médiane pour aller du côté opposé et rejoindre les fibres temporales 

controlatérales, formant les tractus optiques. Chaque tractus optique est alors composé de fibres 

nerveuses de la région temporale ipsilatérale et de l'œil controlatéral. Les tractus optiques 

contournent l'hypothalamus et projettent dans les CGL du thalamus. Ces derniers maintiennent la 

séparation des fibres nerveuses formées au niveau rétinien. Puis, à partir des CGL du thalamus, 

les fibres nerveuses formant le rayonnement optique (ou radiations optiques) commencent et 

s'étendent jusqu'à la zone visuelle primaire situé dans le lobe occipital (Joukal, 2017).  
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Figure 16 

Représentation schématique de la voie visuelle, de la rétine jusqu’au cortex visuel, issue et 

adaptée de Solomon & Lennie (2007) 

 

 

6.  Organisation anatomique et fonctionnelle du cortex visuel 

6.1 Anatomie du cortex visuel 

Le cortex visuel peut être divisé en deux parties distinctes : 

• Le cortex visuel primaire ou V1 (également appelé aire striée) 

• Les aires extrastriées (V2, V3, V3, V4 et MT) 
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Ces aires sont bilatérales et composées d’une organisation rétinotopique. Ce terme fait 

référence à la manière dont l'information visuelle provenant de la rétine est représentée et traitée 

au niveau du cortex (Reppas et al., 1997). Les réponses neuronales à des stimuli visuels sont 

organisées spatialement, de manière topographique, selon ce principe au niveau du cortex visuel, 

dont la fovéa a la plus grande représentation (Horton, 2006; Wandell & Winawer, 2011). 

 

6.2 Organisation fonctionnelle du cortex visuel 

Le cortex visuel primaire est la porte d'entrée des informations visuelles en provenance 

des CGL vers le cortex visuel. Cette dernière est située au niveau du lobe occipital de chaque 

hémisphère et se prolonge le long de la fissure calcarine. D’un point de vue architectonique, le 

cortex visuel primaire est divisé en 6 couches de neurones, différenciées selon le type et la taille 

des cellules. Ces couches sont composées de cellules pyramidales, étoilées lisses ou épineuses 

(Grill-Spector & Malach, 2004; Horton, 2006). 
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Figure 17 

Organisation du cortex visuel primaire, issue de Moualla (2020) 

 

Note. Représentation schématique des types de cellules selon les différentes couches de V1. La 

couche I, également appelée couche moléculaire est majoritairement composée d’axones et de 

dendrites. La couche II ou couche granulaire externe se compose essentiellement de cellules 

granulaires. La couche III aussi appelée couche pyramidale externe, relativement épaisse, est 

composée de cellules pyramidales de taille moyenne. La couche IV ou couche granulaire interne 

est constituée de cellules granulaires lisses et épineuses et reçoit des projections du CGL. La 

couche V, également appelée couche pyramidale interne est principalement composée de cellules 

pyramidales de grande taille. Enfin, la couche VI, ou couche de cellules polymorphes, est 

principalement composée de cellules granuleuses. 
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Le cortex visuel comprend plusieurs aires qui sont spécialisées dans le traitement de 

l’influx nerveux. Une fois que l’information visuelle est passée par V2, celle-ci va être envoyée 

dans les aires extra-striées, traitant des aspects spécifiques de l'information visuelle, tels que la 

détection des contours, de la couleur ou du mouvement. Ces aires sont interconnectées et forment 

une hiérarchie de traitement visuel, allant de la perception visuelle de base à des fonctions plus 

complexes comme la reconnaissance faciale (Horton, 2006). 

 

Figure 18  

Cortex visuel, face externe et face interne, issue de Purves et al. (2001) 

 

Note. La face externe est représentée par le schéma de gauche, et la face interne par le schéma de 

droite. 

 

Ces aires communiquent donc entre elles et le cortex réalise par la suite une interprétation 

unifiée. La vision est donc en réalité une interprétation corticale de potentiels d’action. De plus, 

ces données peuvent être corrélées avec une dimension de psychologie de la vision, qui stipule 

qu’une même image peut être interprétée de différentes manières selon les individus, et même 

chez la même personne selon différentes périodes de sa vie (Moschos, 2014).  
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6.3 Traitement visuel 

Le CGL est divisé en 6 couches, chacune recevant des informations par projection directe 

ou croisée de la rétine. Les couches 1, 4 et 6 reçoivent des projections de la partie nasale de l'œil 

controlatéral, tandis que les couches 2, 3 et 5 reçoivent des projections de la partie temporale de 

la rétine ipsilatérale. Une autre manière de diviser le traitement de l’information visuelle peut se 

faire. Les couches 1 et 2 du CGL constituent la couche « magnocellulaire » qui sont des neurones 

de grande taille recevant les projections des CGR de type M, tandis que les autres couches sont 

formées par les couches « parvocellulaires », des neurones de plus petite taille qui tiennent leurs 

afférences dans les projections des CGR de type P. 

Les informations atteignant le cortex visuel primaire du lobe occipital sont légèrement 

différentes de celles du champ visuel. L'image détectée par la rétine est inversée de haut en bas et 

de gauche à droite. Au niveau du cortex, l'image est traitée comme si elle était dans la bonne 

orientation. L'information transmise de la rétine au cerveau n'est pas seulement un enregistrement 

de l'activation des photorécepteurs, mais un début de traitement commence déjà au niveau de la 

couche des neurones rétiniens. Ce traitement se fait par la présence de différents champs 

récepteurs et la présence des cellules horizontales et amacrines. Ces neurones permettent 

notamment une inhibition latérale et peuvent augmenter le contraste. Différents aspects de 

l'image, tels que la forme, la couleur et le mouvement sont séparés et projetés en parallèle sur 

différentes zones du cortex et seront intégrés dans des zones visuelles supérieures pour permettre 

la perception de l'image complète. Le cortex visuel droit reçoit toujours des informations du côté 

gauche du champ visuel de l'œil droit ou gauche en raison de la décussation partielle des fibres 

nerveuses au niveau du chiasma optique. Chaque œil a un champ de vision d'environ 170 degrés, 

qui se chevauchent pour former un champ de vision binoculaire, cependant chaque œil capture 

des images sous des angles différents. Par exemple, une partie du champ visuel temporal (situé 

en périphérie) n’est vu que par un seul œil. Ces images seront fusionnées dans l’aire visuelle de 

chaque hémisphère, permettant une vision stéréoscopique (c’est-à-dire la vision du relief), qui 
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informe sur le positionnement précis des objets dans l'espace ainsi qu’une vision des objets en 3 

dimensions. En sortant du CGL, les informations sont envoyées au cortex visuel qui est subdivisé 

en deux parties : le cortex visuel primaire et les aires visuelles secondaires. D’un point de vue 

anatomique, le cortex visuel primaire s’étend sur toute la fissure calcarine et contient une carte 

topographique précise de la rétine dont la fovéa a la plus grande superficie. L’aire visuelle gauche 

reçoit des potentiels d'action du champ visuel droit, et vice versa.  

Les aires visuelles secondaires sont quant à elles situées au niveau des parties antérieures, 

supérieures et inférieures du cortex visuel primaire. Ces parties du cerveau sont responsables du 

traitement des informations visuelles liées à la forme, à la couleur et au mouvement. Comme 

presque toutes les parties du cortex cérébral, le cortex visuel primaire est organisé en six couches. 

Les radiations optiques se terminent au niveau de la 4e couche, qui est également subdivisée en 

différentes couches. Par exemple, dans la couche 4C alpha se terminent les signaux « rapides » 

portés par les CGR de type M, avant que l'information soit par la suite relayée de manière verticale 

vers les niveaux superficiels et profonds. En parallèle, les CGR de type P partent des fibres qui se 

terminent dans les couches 4A et 4C beta et les informations sont par la suite relayées 

verticalement vers la superficie et la profondeur. Cette voie transmet des informations visuelles 

précises et colorées. Le cortex visuel est également structurellement divisé en plusieurs colonnes 

verticales différentes, en fonction des informations analysées. Ces colonnes qui reçoivent les 

informations à partir des deux yeux sont importantes pour la vision binoculaire et stéréoscopique 

(Blumenfeld, 2018; Sherwood, 2015; Snell, 2011). 
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7.  Examens de la voie visuelle 

7.1 La tomographie par cohérence optique 

Cette mesure rétinienne ne fait pas partie intégrante de ce travail mais sera expliquée 

brièvement, puisqu’une étude ancillaire à l’étude BIMAR a utilisé différentes techniques de 

Tomographie par Cohérence Optique (OCT).  

Il s’agit d’une technique d’imagerie médicale non-invasive qui permet d’étudier la rétine, 

la cornée et le nerf optique d’un point de vue anatomique. L’OCT permet d’obtenir une coupe 

axiale des différentes couches de la rétine avec une résolution très précise, de l’ordre du 

micromètre, grâce à l’utilisation d’un laser qui utilise le principe d’interférométrie. Ce dernier 

vise à coupler l’analyse de longueurs d’onde de la lumière infra-rouge avec la lumière qui est 

réfléchie par les structures oculaires, engendrant des différences de contraste à l’image obtenue 

par l’OCT (niveaux de gris). Cet examen permet également d’obtenir une différenciation des 

différentes couches rétiniennes et de mesurer l’épaisseur du tissus ganglionnaires rétiniens et 

maculaires (Khalil et al., 2017). L’OCT-angiographie (OCT-A) permet d’étudier l’aspect 

vasculaire de la rétine sans injection de produit de contraste en donnant une imagerie précise des 

capillaires rétiniens et fournit une reconstruction tridimensionnelle de la microvascularisation de 

cette structure et de la choroïde (Mustafa & Turgay, 2022). 

L’utilisation de cette technique auprès de sujets souffrant de troubles psychiatriques a 

permis de mettre en évidence la présence d’anomalies anatomiques rétiniennes dans des 

pathologies comme la schizophrénie et plus récemment les TB (Kalenderoglu et al., 2016; 

Mehraban et al., 2016; Tan et al., 2020 ; Khalil et al. 2017). Les résultats vont majoritairement en 

faveur d’une diminution de l’épaisseur des fibres nerveuses rétiniennes en comparaison avec les 

sujets contrôles, y compris au niveau maculaire (Garcia-Martin et al., 2019; Sánchez-Morla et al., 

2021). A l’aide de techniques d’intelligence artificielle, il a été possible de classer les sujets ayant 

un TB et les sujets témoins avec une précision de 95% (Sánchez-Morla et al., 2021). Ces éléments 
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suggèrent que l’OCT est une technique prometteuse pour la mise en évidence de potentiels 

marqueurs physiopathologiques associés aux TB.  

 

Figure 19 

Imagerie par OCT et par OCT-A, issue de Green et al. (2022) 

 

Note. L’imagerie par OCT en coupe transversale est visible sur les images A et B. L’OCT-A est 

visible sur l’image C. 

 

7.2 L’électrorétinogramme  

L’ERG est un examen électrophysiologique qui permet d’enregistrer le fonctionnement 

de la rétine par sa réponse à une stimulation visuelle. Les résultats des examens permettent 

d’obtenir des informations sur la réponse fonctionnelle des différentes structures rétiniennes, au 

niveau réceptoral et post-réceptoral (McCulloch et al., 2015). Les ERG se composent d’une 

succession d’ondes positives et négatives au fil du temps et permettent de cibler la réponse de 

différents types de neurones rétiniens. L’International Society for Clinical Electrophysiology of 

Vision (ISCEV) a publié un protocole standardisé qui sera développé dans les parties suivantes 

(Marmor et al., 2004; McCulloch et al., 2015).  
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7.2.1 Pattern électrorétinogramme 

Le Pattern ElectroRétinoGramme (PERG) permet d’évaluer le fonctionnement de la zone 

maculaire et ganglionnaire de la rétine centrale la rétine centrale (15° environ). Il s’agit donc d’un 

examen fonctionnel « local », où la rétine périphérique n’apporte pas de réponse significative. 

Les stimulations lumineuses sont composées d’un damier noir et blanc dynamique, qui alterne sur 

lui-même à une fréquence de 4 Hz, présenté avec un point de fixation central. Ainsi, lors de 

l’animation du damier, les cases noires deviennent blanches et les cases blanches de deviennent 

noires. Cette stimulation est réalisée en condition photopique et est particulièrement adaptée aux 

champs récepteurs des CGR (Maffei et al., 1985). La réponse à cette stimulation est une réponse 

au contraste, qui est essentiellement générée par les CGR, mais aussi par les cellules bipolaires et 

les cônes.  

 

Figure 20 

Exemple de stimulation visuelle par damier avec point de fixation central 

 

 

Trois ondes d’intérêt peuvent être extraites de cet examen : la N35, la P50 et la N95. Si 

la N35 est une onde négative, survenant environ 35ms post-stimulus, elle est de faible intérêt dans 

le cadre de nos recherches car jugée instable. Les ondes P50 et N95 sont beaucoup plus 

informatives. La P50 est une onde positive survenant entre 45 et 60 ms après l’apparition du 

stimulus qui permet d’évaluer les cônes ainsi que celle des cellules bipolaires de la zone maculaire 
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(au niveau réceptoral et post-réceptoral). Cette onde peut être considérée comme un indicateur du 

fonctionnement des deux premiers étages rétiniens au niveau maculaire (Bach et al., 2013; 

Rigaudière, 2016). Enfin, la N95 est une onde négative survenant entre 90 et 100 ms après 

l’apparition du stimulus, qui est particulièrement intéressante puisqu’elle permet d’avoir une 

mesure des corps des CGR maculaires (Bach et al., 2013).  

 

Figure 21 

Tracé de référence d’un ERG pattern, issue de Bach et al. (2013) 

 

 

L’amplitude des ondes P50 et N95 est calculée en pic à pic, c’est-à-dire de l’amplitude 

maximale de l’onde précédente jusqu’à l’amplitude maximale de l’onde mesurée. Il s’agit donc 

d’ajouter la valeur absolue de l’amplitude de l’onde précédente à l’amplitude de l’onde suivante. 

L’amplitude de l’onde P50 sera calculée du pic de l’onde inconstante N35 (ou le cas échéant 

depuis la ligne de base) jusqu’au pic de l’onde P50. L’amplitude de l’onde N95, quant à elle, 

résulte de l’amplitude maximale de l’onde P50 jusqu’à la valeur d’amplitude maximale de la N95. 

Le temps de culmination des composantes représente la durée entre l’apparition du stimulus et 

l’atteinte de l’amplitude maximale (Bach et al., 2013).  
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Figure 22 

Représentation de la correspondance de la surface rétinienne maculaire stimulée par damier 

alternant couvrant les 15 degrés centraux lors d’un examen PERG, issue de Rigaudière (2016)  

 

 

7.2.2 Electrorétinogramme flash  

L’ERG-flash (fERG) permet d’évaluer le fonctionnement de toute la rétine, l’examen est 

alors qualifié d’ERG « global » ou « full field », en opposition à d’autres examens ERG qui 

ciblent des parties locales de la rétine comme pour le PERG. 
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Figure 23 

Tracés fERG de référence selon les normes définies par l’ISCEV, issue de McCulloch et al. (2015) 

 

Note. Les flèches en gras représentent la survenue du flash ; les flèches a et b mettent en évidence 

l’amplitude des ondes correspondantes, et t le temps de culmination. 

 
Il s’agit d’un des examens des plus fréquents en matière d’électrophysiologie rétinienne. 

Cet examen permet d’explorer le fonctionnement des systèmes photopiques et scotopiques (cônes 

et bâtonnets et cellules bipolaires associées) à l’aide de stimuli lumineux achromatiques composés 

de flashs brefs délivrés dans une ambiance lumineuse photopique et scotopique. Les CGR 

n’apportent pas de réponses significatives aux tracés ERG flash. Les normes ISCEV pour le fERG 

définissent 6 examens qui diffèrent selon l'état d'adaptation de l'œil, l’intensité des flashs et 

l’ambiance lumineuse dans laquelle ils sont délivrés. Les différents tracés fERG se décomposent 

en une onde-a et une onde-b, desquelles sont extraits l’amplitude et le temps de culmination. 

L’investigation en condition scotopique se fait en premier, avec une adaptation à l’obscurité avant 

délivrance des stimuli. Le tracé du premier examen fERG en condition scotopique « Dark-adapted 

0.01 » (DA 0.01) ne comporte qu’une onde-b, qui correspondant à la dépolarisation des cellules 

bipolaires ON des bâtonnets. La luminance à cet examen est trop faible pour que l’onde-a qui 
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traduit l’hyperpolarisation des bâtonnets soit suffisamment visible, elle n’est donc pas enregistrée. 

Cet examen est suivi par la stimulation « Dark-adapted 3.0 » (DA 3.0) dont le tracé illustre une 

hyperpolarisation conjointe des cônes et majoritairement des bâtonnets (plus nombreux sur la 

rétine) par l’onde-a, et une dépolarisation des cellules bipolaires ON des bâtonnets et des cônes 

par l’onde-b. Cette dernière reflète en partie la réponse des récepteurs glutamatergiques et peut 

également comporter une rétroaction des cellules amacrines (Dhingra et al., 2000). Un tracé 

nommé « Potentiels Oscillatoires » (PO) peut être généré à partir de la partie ascendante de l'onde-

b de la stimulation DA 3.0. Les PO représentent une alternance de 4 ondelettes (OP1, OP2, OP3 

et OP4) et semblent liés à l’activité des cellules amacrines, majoritairement dopaminergique 

(Wachtmeister, 1998). Puis, une adaptation à la lumière est réalisée pour assurer une 

reproductibilité, mais aussi pour que le système des bâtonnets soit saturé et que seul le système 

des cônes soit évalué (Peachey et al., 1992). Le premier examen en ambiance lumineuse 

photopique est la série « Light-adapted 3.0 » (LA 3.0), où l’onde-a reflète l’hyperpolarisation des 

cônes S, M et L. L’onde-b serait le reflet d’une activité cellulaire subséquente à la 

phototransduction, et serait marquée par une dépolarisation des cellules bipolaires ON des trois 

types de cônes ainsi que d’une l’hyperpolarisation des cellules bipolaires OFF des cônes L et M 

(Akula et al., 2003). Le dernier examen fERG réalisé dans l’étude BIMAR est le « Light-adapted 

3.0 Flicker » et permet d’obtenir un tracé d’apparence sinusoïdal, dont la morphologique est 

analysée, et évoque la réponse des cellules bipolaires ON et OFF des cônes. On ne considère 

généralement que l’onde-b de la première périodique, l’onde-a servant à calculer l’amplitude de 

l’onde-b. Cette dernière reflète la transmission de l’information visuelle des cônes jusqu’aux 

cellules bipolaires ON et OFF (Rigaudière & Le Gargasson, 2007).  

L’amplitude de l’onde-a est mesurée depuis l’apparition du stimulus, qui correspond au 

zéro de la ligne de base, jusqu’au pic maximal de l’onde-a, tandis que l’onde-b se mesure en pic-

à-pic à partir de l’amplitude maximale de l’onde-a jusqu’au pic maximum de l’onde-b. Comme 

pour le PERG, le temps de culmination des ondes reflète la durée entre l’apparition du stimulus 

et l’amplitude maximale de l’onde (Rigaudière & Le Gargasson, 2007). 
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La description des paramètres de stimulations (nombre de flashs, luminance…) des 

examens fERG dispensé dans l’étude BIMAR, qui ne suivent pas les critères des normes ISCEV, 

est détaillée dans la partie 6.4.2 de la quatrième partie de ce manuscrit. 

 

7.3 Les potentiels évoqués visuels corticaux 

Les Potentiels Evoqués Visuels Corticaux (PEVC) permettent d’examiner le 

fonctionnement du système photopique des voies maculaires ainsi que de l’aire visuelle primaire, 

située au niveau du cortex occipital. Cet examen constitue la troisième étape de l’évaluation 

électrophysiologique fonctionnelle. En clinique, l’interprétation des résultats doit se faire de 

manière globale, en tenant compte des résultats obtenus au fERG pour apprécier le système 

photopique dans sa globalité, ainsi que les résultats obtenus en PERG. Les PEVC résultent d’une 

variation brève du stimulus, avec une amplitude faible. Les stimulations visuelles doivent être 

répétées un nombre important de fois pour effectuer un moyennage, car cette activité est noyée 

dans l’activité globale du cerveau. Grâce à un traitement du signal, la réponse évoquée est 

accentuée par l’amélioration du rapport signal sur bruit, en réduisant la quantité d’artefacts qui 

peuvent interférer avec la qualité des données (Peronnet & Farah, 1999; Rigaudière, 2010). 

Les stimulations peuvent se faire par la modification du niveau lumineux avec des flashs 

achromatiques de différentes intensités lumineuses, la réponse évoquée visuelle est dite « PEVC 

flash » (Odom et al., 2016). Elle peut également se faire par modification de l’organisation 

spatiale de la luminance, à l’aide d’un damier noir et blanc dynamique, qui permet de stimuler la 

zone maculaire à des niveaux différents selon la taille des cases : la réponse est dite « PEVC 

damier ». Ainsi, la taille peut être ajustée à 15’, 30’ et 60’ pour stimuler respectivement la zone 

fovéolaire avec 2 degrés centraux, 4 degrés centraux et entre 4 et 10 degrés centraux. La fréquence 

temporelle minimale est de 2 Hz, mais peut être supérieure (Odom et al., 2016). 
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Figure 24 

Secteurs maculaires stimulés selon les cases 60’, 30’ et 15’ des damiers, issue de Rigaudière 

(2010) 

 
 

 

 

7.3.1 PEVC Flash 

Les standards des stimulations visuelles pour les PEVC flash décrivent une morphologie 

qui présente une succession d’ondes qui sont désignées selon leur polarité, par un P pour les ondes 

positives, ou un N pour les ondes négatives. A ces lettres s’ajoutent l’ordre de survenue des ondes 

(1, 2…) qui surviennent en général entre 50 et 300 ms après l’apparition du stimulus visuel (Odom 

et al., 2016). Certaines ondes considérées comme plus robustes sont retrouvées de manière 

constante et bénéficient d’une bonne reproductibilité inter-individuelle : N2 et P2, culminant 

respectivement aux alentours de 90 et 120 ms. D’autres ondes comme N3 culminant vers 150 ms 

et P3 culminant vers 180 ms sont considérées comme inconstantes. Les amplitudes considérées 

comme les plus robustes concernent également N2-P2. L’amplitude des ondes varie en moyenne 

de 5 à 20 µV selon les sujets (Odom et al., 2016).  
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L’amplitude de N2 est mesurée depuis la ligne de base jusqu’au pic de l’amplitude 

négative maximale de N2. L’amplitude de P2 est calculée depuis le pic négatif maximal de l’onde 

N2 jusqu’au pic positif maximal de l’onde P2. Des facteurs de variabilité, tels que l’âge ou la 

luminance des flashs, peuvent faire varier le temps de culmination et l’amplitude de ces ondes.  

 

Figure 25 

Tracé de référence PEVC flash, issue de Odom et al. (2016) 

 

 

7.3.2 PEVC damier 

La morphologie des ondes PEVC damier met en évidence 3 ondes, dont l’onde N75, une 

onde négative culminant entre 70 et 90 ms, l’onde P100, une onde positive culminant entre 100 

et 120 ms et enfin l’onde négative N135 qui est comprise entre 130 et 150 ms. L’amplitude des 

ondes varie entre 5 et 10 µV et est proportionnelle à la densité des cônes activés dans la zone 

maculaire, et augmente à mesure que la taille des cases du damier diminue. L’amplitude de P100 

est la plus ample et la plus robuste d’entre elles (Odom et al., 2016; Rigaudière, 2010). 

Les résultats issus des stimulations damier sont considérées comme plus reproductibles 

que celles des PEVC flash, en raison des conditions de variabilité inter-individuelle et intra-

individuelle. La plus faible reproductivité des PEVC flash réside dans les variations anatomiques 
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des aires visuelles mais aussi du fait des différentes résistances des enveloppes traversées des 

sujets (liquide céphalo-rachidien, peau, os…) (Brindley et al., 1972; Odom et al., 2016). Le 

recours aux PEVC damier est préféré en priorité lorsqu’il est possible de recruter la participation 

et les ressources attentionnelles du participant. Les ondes N75, P100 et N135 reflèteraient 

l’activité de surface du cortex visuel primaire (Di Russo et al., 2005; Shigeto et al., 1998). 

L’amplitude de l’onde N75 est calculée depuis la ligne de base jusqu’au pic maximum négatif de 

l’onde N75 ; l’onde P100 est mesurée en pic à pic depuis l’amplitude maximale de l’onde N75 

jusqu’à l’amplitude maximale de l’onde P100 ; l’onde N135 est mesurée depuis l’amplitude 

maximale de l’onde P100 jusqu’au pic négatif maximal de l’onde N135. Le temps de culmination 

est calculé de la même façon que pour les examens ERG (Kothari et al., 2016). 

 

Figure 26 

Tracé PEVC pattern de référence, issue de Odom et al. (2016) 

 

 

7.4  Origine des ondes des PEVC 

L’origine des ondes à ces examens est complexe, d’autant plus qu’elles n’ont pas de 

support physiologique direct. Les signaux sont produits par la conduction électrique de ces 

signaux le long des voies visuelles pour le PEVC flash et principalement de la voie P pour les 
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PEVC damier (Creel, 2019). Les ondes reflètent des modifications de potentiels électriques du 

champ occipital au fil du temps, notamment par intégration des excitations et des inhibitions 

corticales et sous-corticales de ces potentiels (Harding & Rubinstein, 2012; White et al., 2012). Il 

est admis que les PEVC flash et pattern reflètent l'activité du cortex occipital et non celle de 

structures plus intégrées (Ducati et al., 1988; Phurailatpam, 2014). Certains chercheurs ont 

suggéré que les ondes N75 et P100 des PEVC pattern proviendraient du cortex visuel primaire, 

ou cortex strié. L’onde N135, moins étudiée, proviendrait du cortex calcarin ou des zones striées 

et extrastriées (Di Russo et al., 2005; Rigaudière, 2010). Par conséquent, le cortex occipital a donc 

un rôle important dans la genèse des affects en donnant une signification précoce aux stimuli. Les 

amplitudes et temps de culminations des ondes à ces examens nous informent donc sur l’intégrité 

du fonctionnement de l’aire maculaire et des aires visuelles primaires mais aussi de la conduction 

des voies visuelles (Di Russo et al., 2005).  

 

8.  Dispositifs de mesure pour les ERG/PEVC 

8.1  MonPackONE ® – Métrovision 

L’appareil de référence le plus largement utilisé pour réaliser les ERG et les PEVC est 

MonPackONE ® de la société Métrovision. Il se présente sous une forme rectangulaire avec une 

ouverture en son centre et l’écran pour les stimulations visuelles en son fond. Le sujet s’installe à 

l’entrée de cette ouverture afin de respecter la bonne distance entre ses yeux et l’écran (figure 27). 

Cet appareil permet la délivrance des différents protocoles d’ERG et PEVC flash et pattern. 

MonPackONE ® dispose d’autres protocoles tels que les damiers on-off, les EOG et les 

stimulations multifocales, mais ceux-ci ne seront pas détaillés ici puisqu’ils ne sont pas pratiqués 

dans le protocole BIMAR. Les stimulations sont paramétrées selon les standards de l’ISCEV 

(Bach et al., 2013; McCulloch et al., 2015; Odom et al., 2016). 
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Figure 27 

Dispositif MonPackONE®, issue de Metrovision - Electrophysiologie visuelle, (s. d.) 

 

 

8.2  Retinaute ® – Bioserenity 

Les dispositifs disponibles pour réaliser les examens ERG et PEVC sont chers, 

volumineux et contraignants (tels que le MonPackONE® de Métrovision). Pour utiliser 

MonPackONE ®, il doit y avoir une pièce totalement calfeutrée de manière à pouvoir placer le 

sujet dans le noir total. De plus, les électrodes utilisées sont des électrodes cornéennes ou des 

électrodes Dawson, Trick, and Litzkow (DTL) qui sont invasives et désagréables pour le sujet. 

En conséquence, ces contraintes sont des freins à une utilisation plus large dans des milieux non-

hospitaliers ou non-spécialisés en ophtalmologie, comme cela est le cas en psychiatrie. 

Pour répondre à cette problématique, l’Université de Lorraine et la société Bioserenity 

ont développé un dispositif ERG/PEVC portable, d’une toute nouvelle génération. Il se présente 

sous la forme d’un casque de réalité virtuelle et utilise uniquement des électrodes cutanées 

adhésives placées à proximité des yeux, sur les paupières inférieures et les tempes. Le dispositif 

permet aussi d’acquérir 4 voies PEVC permettant de compléter l’analyse des signaux rétiniens 
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par celle des signaux PEVC. Le Retinaute ® bénéficie d’une connexion par Bluetooth pour 

assurer le transfert des données vers un ordinateur. Les signaux bruts sont visibles en temps réel 

dans une application (Retinaute ® Desktop). Une connexion Internet avec un routeur WiFi est 

établie tout au long des examens pour que les données issues des examens ERG/PEVC soient 

sauvegardées et stockées sur un Cloud sécurisé.  

 

Figure 28 

Différentes présentations du casque Retinaute ® 

 
Note. Les photos 1, 2, 3 et 4 présentent différentes vues du dispositif. La position des électrodes 

ERG est illustrée sur la photo 5. La photo 6 illustre le branchement des électrodes au casque. 
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9. Anomalies perceptives visuelles dans les troubles bipolaires 

Un certain nombre d’études mettent en lumière la présence de troubles visuels au sein de 

pathologies mentales, dont les TB (Fernandes et al., 2017; Shoshina et al., 2021; Bubl et al., 2015). 

La mesure du seuil de sensibilité au contraste est un test crucial lorsque la vision est évaluée 

puisque cet examen présente plus de sensibilité que des mesures plus « standard » en modalité 

visuelle (Metrovision - Sensibilité au contraste, s. d.). A titre d’exemple, les patients atteints de 

TB présentaient une plus faible discrimination de plusieurs fréquences spatiales en comparaison 

aux témoins. Ces déficits étaient corrélés à la durée de la maladie et à la sévérité symptomatique 

des épisodes maniaques précédemment vécus par les sujets (Fernandes et al., 2019). 

Cela concerne également d’autres aspects visuels, comme la perception du mouvement 

ou les mouvements oculaires. Une étude indique un déficit significatif dans la discrimination de 

la trajectoire de points ainsi que dans la sensibilité au contraste de grilles dynamiques chez les 

individus ayant un TB en phase d’euthymie, ce qui suggère que ces perturbations visuelles sont 

présentes indépendamment des symptômes cliniques (O’Bryan et al., 2014). Wheeler et son 

équipe (2018) ont utilisé les yeux des sujets avec un TB afin d’aider au diagnostic de manie, avec 

une précision de 73% (Wheeler et al., 2018). Il a aussi été avancé que ces patients présentaient un 

trouble des mouvements oculaires, qui se caractérise par une altération des mouvements oculaires 

lents et de la vergence (Chrobak et al., 2022; Wang et al., 2022). Toutefois, il est à noter que des 

mouvements visuels anormaux sont aussi associés à la prise de traitements médicamenteux tels 

que le lithium (Park et al., 2020), le valproate (Gogri et al., 2021), la carbamazépine (Kar et al., 

2015) et la lamotrigine (Li et al., 2018).  

 

10.  Perturbations à l’ERG dans les troubles bipolaires 

De manière surprenante, il n’existe qu’une seule étude ayant utilisé le PERG auprès de 

sujets ayant un TB. L’amplitude de la composante P50 était significativement réduite chez les 
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patients par rapport aux sujets témoins, et cette amplitude était négativement corrélée à la sévérité 

de la symptomatologie maniaque évaluée par la YMRS (Sierra et al., 2022). 

D’autres résultats sont observés en fERG selon l’état d’humeur des sujets avec un TB, 

tels qu’une augmentation de l’amplitude de l’onde-a et de l’onde-b en phase dépressive, ainsi 

qu’une baisse d’amplitude de l’onde-b en condition scotopique chez des personnes euthymiques, 

en comparaison aux sujets témoins (Dorfman et al., 2018). Lam et collaborateurs (1997) ont étudié 

la réponse fERG des sujets ayant un TB en état d’euthymie sous lithium en prodiguant uniquement 

des examens scotopiques et en se centrant sur l’onde-b, sans mettre en avant de résultats 

significatifs en comparaison avec les témoins (Lam et al., 1997). Les critères d’analyses étant 

limités dans cette étude, il est probable que la prise en compte d’autres paramètres comme une 

exploration de l’onde-a et la réalisation d’autres séquences de fERG auraient pu révéler des 

différences entre les groupes. Quelques années plus tard, l’équipe de Balogh (2008) a comparé la 

réponse en fERG chez des patients ayant un TB1 et des témoins sains sans trouver de différences 

entre ces groupes (Balogh et al., 2008). Cependant, seule la réponse des cônes a été évaluée 

(protocoles fERG en condition photopique). Par conséquent, il se pourrait que ces résultats soient 

dus à l'absence d'investigation du système scotopique (bâtonnets). Plus récemment, Hébert et ses 

collaborateurs ont identifié des différences ERG entre des sujets souffrant de TB ou d’une 

schizophrénie et des témoins sains. Cette étude sur large cohorte s'est également concentrée sur 

les différences à l’ERG entre les pathologies. Néanmoins ces deux pathologies présentent aussi 

de nombreuses similitudes, telles qu'une réduction d’amplitude de l’onde-a et une augmentation 

du temps de culmination de l'onde-b en condition photopique, ainsi qu’un temps de culmination 

augmenté de l’onde-a, une réduction du temps de culmination de l’onde-b et d’amplitude de 

l’onde-a et -b en condition scotopique. Pour la première fois, un paramètre ERG a permis la 

discrimination de sujets ayant une schizophrénie de sujets avec un TB. Il serait alors possible 

d'identifier des indicateurs de diagnostic différentiel grâce à l’amplitude de l’onde-b en condition 

photopique, qui serait réduite dans la schizophrénie, contrairement aux TB. Cette distinction est 

possible avec une précision de 0.83, une sensibilité de 77% et une spécificité de 82% (Hébert et 
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al., 2020). A l’aide de modèles de régression, les données de cette recherche ont également permis 

d’attester que l’ERG semble être une méthode pertinente pour évaluer le risque de développer un 

trouble psychiatrique majeur (Peredo et al., 2022). Ces résultats sont d’autant plus encourageants 

puisqu’ils soulèvent la question de l'origine développementale du trouble. 

 

10.1 Perturbations à l’ERG chez les sujets à risque de développer un 

trouble bipolaire 

Une composante génétique semble être impliquée puisque des déficits ERG ont 

également été retrouvés chez des sujets pour lesquels il existe un fort risque de transition vers une 

schizophrénie ou un TB. Ils peuvent être présents avant même l'apparition des symptômes 

prodromiques, en particulier la réponse des cônes (Gagné et al., 2020). La réponse des cônes et 

notamment leur temps de culmination était allongé, en particulier chez les sujets à risque 

manifestant des expériences psychotiques, tandis que les sujets ne présentant pas ces symptômes 

avaient une baisse d’amplitude de l’onde-b en condition scotopique. Ce résultat était corrélé à un 

moins bon fonctionnement global (évalué par la Global Assessment of Functioning) et un QI 

global plus faible (évalué par la WAIS-IV) (Maziade et al., 2018). Ces découvertes appuient les 

résultats de Hébert, qui a mis en évidence une amplitude réduite de l'onde-b en condition 

scotopique chez les jeunes à risque de développer un trouble psychiatrique majeur dont au moins 

un de leurs parents est atteint d’un trouble schizophrénique ou d’un TB (Hébert et al., 2010). Chez 

ces sujets, le temps de culmination de l’onde-b en condition photopique était augmenté, ainsi que 

l’amplitude de l’onde-b en condition scotopique réduite. De manière générale, le temps de 

culmination des ondes en condition scotopique était significativement plus important, en 

référence aux sujets contrôles (Gagné et al., 2018, 2020). Une large cohorte avec 107 sujets à 

risque ayant un parent atteint d’une schizophrénie (7%) ou un TB (89%) et 203 sujets témoins a 

isolé deux réponses-types pour les sujets à risque. Ils peuvent être regroupés en un cluster ayant 

des réponses ERG similaires à celles du groupe témoin, tandis que l’autre cluster présentait une 
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baisse d’amplitude de l’onde-b en condition photopique et une augmentation du temps de 

culmination de l’onde-b en condition scotopique (Peredo et al., 2020). Ces résultats amènent 

certaines conclusions, dont le fait qu'un facteur neurodéveloppemental commun est partagé entre 

ces maladies psychiatriques majeures et que par conséquent, un endophénotype putatif pourrait 

être reflété par des anomalies électrophysiologiques visuelles constatées à l'ERG (Hébert et al., 

2015, 2017, 2020). 

 

10.2 Perturbations des PEVC dans les troubles bipolaires 

Pour les PEVC, nous avons choisi de nous concentrer principalement sur les articles 

mentionnant l'utilisation de stimuli visuels tels que les flashs et les damiers. La majorité des études 

concernent la composante visuelle précoce P100, considérée comme la plus robuste en PEVC 

pattern et qui reflète les traitements visuels élémentaires (lumière, contraste)(Spironelli et al., 

2019). Dans une petite étude de 12 patients avec un TB, l’onde P100 a été étudiée en réponse à 

des images grises isolées (condition contrôle) et des dessins d'animaux (2 animaux étaient les 

"cibles" et les autres étaient des distracteurs). Les stimuli étaient présentés en alternance sur un 

écran d'ordinateur, dans un ordre aléatoire. Les participants ont été invités à appuyer sur un bouton 

de réponse uniquement lorsque l'animal cible a été présenté. Les enregistrements PEVC ont été 

réalisés avec un casque électroencaphalographique (EEG) de 72 électrodes, en mettant l'accent 

sur celles enregistrant les régions occipitales latérales et dorsales. Les sujets avec un TB1 en phase 

d’euthymie présentaient une amplitude réduite de l’onde P100 par rapport aux sujets témoins, 

suggérant une altération des mécanismes visuels ascendants (Yeap et al., 2009). D'autres auteurs 

suggèrent qu'une diminution de l'amplitude de P100 peut également indiquer des déficits sélectifs 

de l'attention, selon un mécanisme descendant (Maekawa et al., 2013; Spironelli et al., 2019). Ces 

résultats sont à confronter avec des résultats antérieurs qui montrent une baisse significative de la 

plasticité des PEVC chez les sujets avec un TB2, par rapport aux témoins sains (Elvsåshagen et 

al., 2012). Dans une autre étude utilisant des PEVC flash, l’amplitude des réponses corticales 
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évoquées de personnes présentant un TB étaient significativement réduite par rapport aux 

participants présentant un TDA/H (Nazhvani et al., 2013). Une étude plus récente incluant des 

sujets avec un TB et avec une schizophrénie a également démontré une diminution de l'amplitude 

de P100 dans ces deux populations de patients. Aucune différence de temps de culmination n'a 

été trouvée entre les groupes (Verleger et al., 2013). Il est donc probable que certaines 

composantes PEVC indiquent un indicateur de vulnérabilité commune. En effet, ces résultats sont 

à mettre en relation avec l’étude de Valstad (2021) qui a évalué la réponse PEVC de sujets ayant 

une schizophrénie, un TB1, un TB2 et des témoins avec des stimulations pattern. L’amplitude de 

la N135 était significativement réduite chez les patients ayant une schizophrénie ainsi qu’un TB1, 

mais pas chez les patients ayant un TB2, toutefois sans association avec l’humeur. La réduction 

de l’amplitude était moindre pour les participants sous traitement antiépileptique ou 

antipsychotique (Valstad et al., 2021). La mise en évidence de marqueurs ERG et PEVC 

représenterait un outil supplémentaire et contribuerait à une meilleure précision diagnostique, en 

s'intégrant ensuite dans la pratique clinique et neuropsychologique classique. L'électrophysiologie 

visuelle ajoutée à la collecte de données pour identifier les biosignatures des TB peut représenter 

une étape cruciale vers le développement de la psychiatrie de précision. 

 

11. Facteurs de variations sur les paramètres  

électrophysiologiques 

Plusieurs facteurs peuvent avoir une incidence sur la morphologie des ondes et ainsi 

modifier les paramètres électrophysiologiques tels que le temps de culmination et l’amplitude. 

Parmi eux, nous pouvons citer l’âge, le sexe et le traitement médicamenteux. Les mécanismes 

physiopathologiques en eux-mêmes et les processus neurobiologiques associés peuvent aussi 

participer à des variations électrophysiologiques. 
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11.1 Age et sexe 

De nombreuses études mettent en évidence l’influence de facteurs non liés à une 

pathologie et qui modifieraient les paramètres des ondes. A l’inverse de ceux qui concernent la 

physiopathologie des troubles investigués, ces facteurs sont limitants pour la recherche, comme 

pour l’âge et le sexe. En raison d’une perte aléatoire de cellules visuelles, l’âge et le vieillissement 

normal peuvent avoir des répercussions sur la perception des fréquences spatiales. Cette perte 

cellulaire serait visible sur les tracés électrophysiologiques visuels et peut s’opérer des voies 

visuelles rétiniennes jusqu’au cortex visuel (Celesia et al., 1987; Porciatti et al., 1989; Wright et 

al., 1985). De même, le sexe des participants peut influencer les résultats électrophysiologiques. 

Bien que Celesia et ses collaborateurs (1987) aient investigué les variations des tracés PERG et 

PEVC selon le sexe des participants, ils n’ont pas retrouvé de différences significatives. En 

revanche, les hormones sexuelles peuvent avoir une incidence sur les tracés (Boyes et al., 2018; 

Celesia et al., 1987; Chaychi, 2015; Jägle et al., 2006). Les amplitudes des réponses ERG du 

système photopique seraient plus importantes chez la femme, avec également des variations selon 

les différentes phases de leur cycle menstruel et de la ménopause (Brûlé et al., 2007). 

  

11.2  Mécanismes physiopathologiques 

L’effet de certains mécanismes pathophysiologiques peuvent aussi influencer les tracés 

électrophysiologiques. Par exemple, les anomalies de neurotransmission rencontrées dans les 

maladies psychiatriques et neurodégénératives peuvent modifier les ondes (Bubl et al., 2015; 

Castrogiovanni et al., 1989, 2001; Devos et al., 2005; Tursini et al., 2023). La maladie 

d’Alzheimer est caractérisée par un dépôt de protéines béta-amyloïdes et de protéines tau qui peut 

entraîner une toxicité neuronale et une dégénérescence du nerf optique et provoquer des 

modifications de l’ERG et des PEVC. Les auteurs précisent aussi que la baisse du taux 

d’acétylcholine dans la maladie d’Alzheimer peut se refléter dans les tracés électrophysiologiques 
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(Parisi et al., 2001). La maladie de Parkinson est une autre pathologie neurodégénérative qui est 

caractérisée par une destruction progressive des neurones dopaminergiques. Cette dernière peut 

impacter les neurones de la voie visuelle et modifier les paramètres des mesures 

électrophysiologiques visuelles. Des traitements médicamenteux à base de dopamine (L-Dopa) 

permettent de renverser les effets de la maladie est influencent l’ERG à leur tour en normalisant 

les ondes (Gottlob et al., 1989; Marmor et al., 1988; Peppe et al., 1992). Bubl et collaborateurs 

(2015) ont fait une étude visant à étudier les tracés issus du PERG et des PEVC chez des patients 

souffrant d’un épisode dépressif caractérisé. Ces chercheurs ont mis en évidence une réduction 

d’amplitude des ondes du PERG et surtout des PEVC, avec une corrélation avec la sévérité de la 

dépression. Il se peut que ces résultats reflètent l’expression de perturbations du fonctionnement 

de neurotransmetteurs impliqués dans la physiopathologie de la dépression, comme la dopamine  

(Bubl et al., 2015). 

 

11.3 Traitements médicamenteux  

L'influence des traitements médicamenteux, tels que les antagonistes dopaminergiques, 

qui peuvent influer sur les mesures électrophysiologiques pourraient servir d'indicateur de 

réponse au traitement dans les maladies psychiatriques. En effet, les traitements antipsychotiques 

semblent avoir un impact sur les paramètres ERG et ont été mis en lien avec l'implication 

dopaminergique dans la schizophrénie (Bernardin et al., 2022; Nakagawa et al., 1988). De même, 

le traitement dopaminergique et notamment les antagonistes dopaminergiques de classe D2 

pourraient modifier l'amplitude des examens fERG (onde-b) (Popova & Kupenova, 2013). Fait 

intéressant, un modèle a été développé suggérant le rôle du GABA, y compris les interactions 

GABA-dopamine, dans la schizophrénie (Wassef et al., 2003).  

De même, le glutamate est l'un des principaux neurotransmetteurs impliqués dans la 

neurotransmission rétinienne verticale (Wu & Maple, 1998). Les traitements antipsychotiques ont 

mis l'accent sur les perturbations glutamatergiques qui pourraient avoir un impact sur les ondes 
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ERG, comme dans la schizophrénie (Horiguchi et al., 1998; Lee et al., 2022; Bossong et al., 2019; 

Falkenberg et al., 2014; Kantrowitz & Javitt, 2012).  

 

Toutefois, diverses études ont montré une indépendance entre l’altération des réponses à 

l’ERG et les traitements, comme par exemple la dose d’antipsychotiques, en particulier au stade 

aigu de la maladie (Balogh et al., 2008; Marmor et al., 1988; Moghimi et al., 2020; Warner et al., 

1999). De plus, d'autres études utilisant des antagonistes dopaminergiques, des antagonistes 

sérotoninergiques et l'administration dopaminergique n'ont pas retenu de conséquences 

significatives à l’ERG (Hébert et al., 2017; Roy et al., 1998; Sato et al., 1987). Pour résumer, ces 

résultats suggèrent les traitements exercent une influence sur les ondes, mais que les anomalies 

électrophysiologiques visuelles persistent au-delà de l'effet des médicaments. 

 

11.4  Substances psychoactives 

La consommation régulière de nicotine, la substance psychoactive retrouvée dans le 

tabac, peut avoir des effets sur l'ERG, bien que ces résultats puissent varier en fonction de la dose, 

de la durée de consommation et de la sensibilité individuelle. Des variations 

électrophysiologiques peuvent également survenir chez les personnes qui utilisent des dispositifs 

de sevrage tabagique à base de nicotine tels que la vape ou d’autres traitements de substitution 

(patchs, comprimés, gommes nicotiniques…). La nicotine agit en se fixant aux récepteurs 

nicotiniques dans le système nerveux, entraînant la libération de différents neurotransmetteurs 

dont la dopamine et l’acétylcholine (Pistillo et al., 2015). L'acétylcholine est un neurotransmetteur 

impliqué dans la transmission des signaux dans le système nerveux, y compris dans la rétine, que 

l’on retrouve dans les cellules bipolaires, les CGR et les cellules amacrines, ainsi que dans le 

cortex (Dmitrieva et al., 2007; Hoon et al., 2014). Des études sur la rétine de lapins ont montré 

que la nicotine augmentait la libération de dopamine et que cela modifiait les propriétés de 

réponse des CGR (Dmitrieva et al., 2007). La dopamine agit en modulant les connexions entre 



151 
 

les  photorécepteurs, les cellules bipolaires, les CGR mais aussi les interneurones (Hoon et al., 

2014; Nguyen-Legros et al., 1997). Ce neurotransmetteur joue également un rôle dans la vision 

diurne, par la régulation de la sensibilité à la lumière en effectuant un ajustement des cônes aux 

différents niveaux de luminosité, ce qui impacter les examens ERG en condition photopique. Par 

exemple, une étude a mis en évidence une augmentation significative du temps de culmination de 

l’onde-b de l’examen LA 3.0 chez des consommateurs réguliers de tabac (moyenne de 11 

cigarettes par jour) (Dartois et al., 2021). Il a été montré que pour une dose quotidienne de 4mg 

de nicotine, l’amplitude de l’onde-b des examens DA 0.01 et LA 3.0 était significativement 

réduite. En prenant une dose de nicotine plus importante, l’amplitude de l’onde-b du LA 3.0 

augmentait significativement, mettant en évidence le caractère dose-dépendant de la nicotine sur 

les propriétés fonctionnelles des neurones rétiniens (Varghese et al., 2011). Les réponses au 

PERG semblent également être modifiées chez des fumeurs quotidien. Une augmentation du 

temps de culmination ainsi qu’une baisse d’amplitude de l’onde N95 ont été retrouvées, suggérant 

une modification de l’activité des CGR liée à la consommation de nicotine (<10 cigarettes par 

jour) (El-Shazly et al., 2017). Toutefois, il convient de noter que les effets de la nicotine et du 

tabac sur l'ERG peuvent être réversibles après l'arrêt de la consommation. 

Il a également été montré que le cannabis, dont la principale substance psychoactive est 

le tétrahydrocannabinol (Δ9-THC), provoque des perturbations fonctionnelles rétiniennes, qui ont 

pu être mises en évidence à l’aide de l’ERG. Plus spécifiquement, l’onde-a a été diminuée de 21 

à 48% 30 minutes après la prise de cannabis selon les différentes séquences fERG en condition 

scotopique, en comparaison aux mêmes mesures réalisées 5h après la prise (Schwitzer et al., 

2016). Une étude avec des examens PERG a mis en évidence une augmentation significative du 

temps de culmination de l’onde N95 de 10 ms chez des usagers réguliers de cannabis, en 

comparaison à des sujet témoins (Schwitzer et al., 2017). La prise de THC a provoqué une 

modification des ondes fERG et il est probable que ces perturbations soient liées à l’action du 

THC sur les récepteurs CB1, qui se trouvent dans la rétine, et les récepteurs CB2 dans l’épithélium 

pigmentaire (Polli et al., 2021; Straiker et al., 1999; Wei et al., 2009). De plus, le glutamate est le 



152 
 

neurotransmetteur excitateur majoritaire au sein des différents étages verticaux de la rétine, et 

s’exprime dans les cellules photoréceptrices, les cellules bipolaires et les CGR. De manière 

intéressante, les effets du THC entraineraient une réduction de la libération du glutamate rétinien, 

perturbant ainsi les ondes à l’ERG (Schwitzer et al., 2017). 

La prise d’alcool de manière régulière semble aussi altérer le fonctionnement rétinien et 

le cortex visuel primaire. Une réduction significative de l’amplitude des ondes-b aux examens 

fERG en condition scotopique ainsi que des PO en condition scotopique chez des personnes 

présentant un trouble de l’usage de l’alcool a été mise en évidence, en comparaison à un groupe 

de témoins. Ces résultats suggèrent une perturbation du fonctionnement du système de bâtonnets 

et des cellules amacrines, respectivement. Ces altérations semblent se poursuivre au niveau 

cortical puisqu’une réduction significative des 3 ondes majeures obtenues en PEVC pattern a été 

retrouvée (N75–P100–N135), accompagnée d’un allongement du temps de culmination de l’onde 

P100 (Kim et al., 2016; Xie et al., 2022). 

 

11.5 Rythmes nycthéméraux  

Les réponses fonctionnelles de la rétine mesurées par fERG varient selon les rythmes 

nycthéméraux, sans forcément être qualifiées d’instables. Par exemple, pour un même sujet, les 

ERG enregistrés en première partie de journée (entre 9h et 13h) ne différaient pas de ceux 

enregistrés dans l’après-midi (entre 13h et 16h) (Marcus et al., 2004). Nous pouvons alors 

considérer que dans des conditions expérimentales classiques, c'est-à-dire entre 9h et 16h, les 

caractéristiques des fERG et du PERG sont stables malgré de faibles variations d’amplitudes, sans 

impacter le temps de culmination (Rigaudière & Le Gargasson, 2007). Il a été estimé que les 

variations peuvent représenter environ 10% de la réponse au PERG, ce qui n’empêche pas ces 

mesures d’être considérées comme stables au cours de la journée (Otto & Bach, 1996). 
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11.6 Autres facteurs de variation 

D’autres facteurs influençant les réponses électrophysiologiques visuelles sont également 

à détailler. Le diamètre pupillaire peut influencer les réponses aux ERG et aux PEVC, variant en 

fonction de l’âge et de l’ambiance lumineuse. Néanmoins, des pupilles de tailles naturelles (c’est-

à-dire non dilatées par du collyre) sont considérées comme stables (Rigaudière, 2016). 

L’amétropie est aussi un élément à prendre en compte dans l’analyse des tracés ERG et 

PEVC. Pour les stimulations PERG et PEVC pattern, il est demandé que le sujet porte sa 

compensation optique de telle sorte que le damier soit vu de manière nette. L’amplitude de l’onde 

P50 peut être inversement affectée à mesure que le globe oculaire est long, ce qui signifie que 

plus la longueur axiale du globe oculaire est importante, plus la baisse d’amplitude de l’onde P50 

le sera également (Hidajat et al., 2003). Il en est de même pour les résultats fERG, pour lesquels 

les baisses d’amplitudes des ondes-a et -b seraient davantage corrélées négativement à la longueur 

axiale du globe oculaire qu’à la sévérité de la myopie (Westall et al., 2001). En revanche, aucune 

variation de temps de culmination n’est à mettre en relation avec l’amétropie. 

Les PEVC flash peuvent varier d’un individu à l’autre, même dans des groupes de sujets 

homogènes en raison des disparités des aires visuelles sur le plan anatomique, qui sont fréquentes 

(Brecelj & Cunningham, 1985; Brindley et al., 1972). De plus, les différentes enveloppes 

anatomiques peuvent engager des variations de résistivités individuelles, comme par exemple au 

niveau des méninges (duremère), des os, de la peau ou du liquide céphalo-rachidien (Polyak & 

Klüver, 1957). Il semblerait qu’en revanche, la morphologie des PEVC damier ne soit pas affectée 

par ces paramètres, et que la variabilité interindividuelle soit considérée comme stable et 

comparable. Les facteurs de variations majoritaires des PEVC pattern résident dans la fixation du 

damier en son centre, qui cible la macula et les voies visuelles associées. Dans le cas contraire, la 

stimulation ne mesure pas la zone associée.  
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12. Influence des neurotransmetteurs dans les réponses à l’ERG 

Les ondes ERG sont déterminées par l’activité des différentes cellules rétiniennes, pour 

lesquelles le signal semble être perturbé dans les pathologies touchant le SNC (Teleanu et al., 

2022). De manière intéressante, les neurotransmetteurs qui s’expriment dans la rétine ont une 

grande influence dans les réponses fonctionnelles à l’ERG par leurs propriétés excitatrices ou 

inhibitrices, qui donnent l’amplitude et le temps de culmination des signaux (Robson et al., 2022). 

Pour illustrer ces propos, prenons l’exemple de la dopamine, ayant une fonction essentielle dans 

le traitement et la transmission des informations visuelles et qui a un rôle fondamental dans 

l’adaptation à la lumière (Witkovsky, 2004). Il a été montré que des dérégulations homéostasiques 

de la fonction dopaminergique conduisent à des variations thymiques (Sierra et al., 2022). Ce 

neurotransmetteur est impliqué dans la physiopathologie des troubles mentaux et engendre des 

répercussions sur le plan rétinien, visibles à l’ERG, permettant une mesure indirecte de la 

dopamine (Bodis-Wollner & Tzelepi, 1998; Lavoie, Illiano, et al., 2014; Schwitzer et al., 2015). 

Aussi, pour reprendre l’article de Lavoie (2009), une augmentation de la dopamine provoque une 

baisse d’amplitude des ondes aux examens fERG en condition scotopique (Lavoie et al., 2009). 

L’auteur explique ce phénomène comme une affection de la sensibilité de la réponse des bâtonnets 

en raison de l’hyperdopaminergie.  

Selon les études citées dans le paragraphe « Anomalies perceptives visuelles et TB », il 

est à noter que les personnes qui souffrent de TB présentent des modifications de perception 

visuelle et que celles-ci peuvent s’exprimer au niveau cortical. Ainsi, un dysfonctionnement des 

CGR pourrait être perçu comme le reflet de dysfonctionnements cérébraux qui pourraient être 

objectivés grâce à la réalisation d’examens ERG et PEVC, tel que cela est proposé dans l’étude 

BIMAR. L’étude de Sierra (2022) tente de mettre en évidence des marqueurs d’état en incluant 

des patients avec un TB euthymique, en phases maniaque ou hypomaniaque, et en phase 

dépressive en utilisant le PERG (Sierra et al., 2022). Leurs résultats évoquent que l’amplitude de 

l’onde P50 pouvait varier selon l’état clinique des patients. Celle-ci était plus réduite chez les 
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sujets en phase maniaque ou hypomaniaques que chez ceux en état d’euthymie, tout en mettant 

en évidence une corrélation négative entre le score à l’hétéro-questionnaire YMRS et l’amplitude 

de cette onde. Cela signifie que plus les symptômes maniaques sont importants, plus l’amplitude 

de l’onde P50 sera réduite. Dans la dépression saisonnière, une étude a montré que les sujets sans 

traitement présentaient des amplitudes aux ondes à l’ERG perturbées. 4 semaines après 

l’instauration d’un traitement par luminothérapie, celle-ci s’était normalisé, soutenant l’hypothèse 

selon laquelle une dérégulation des neurotransmetteurs sont impliqués dans les troubles de 

l’humeur (Lavoie et al., 2009).  

Ces résultats nous amènent à la conclusion qu’un changement de neurotransmission 

monoaminergique peut affecter la réponse des neurones rétiniens. Il est désormais admis que des 

variations monoaminergiques sont fortement corrélées à la neurobiologie des TB et par 

conséquent seraient des indicateurs de l’état clinique des patients (Maletic & Raison, 2014). 

Différentes pathologies psychiatriques sont caractérisées par des perturbations des voies 

dopaminergiques et sérotoninergiques, c’est pourquoi des difficultés de spécificités 

pathophysiologiques liées aux TB peuvent émerger (Lavoie, Illiano, et al., 2014). Pour contrer 

cette limite, d’autres mesures telles que les PEVC ainsi que d’autres données pourraient renforcer 

la pertinence des investigations dans cette quête pour rechercher de biomarqueurs en psychiatrie 

(Constable et al., 2023). D’une part, l'ERG fournit des informations sur la fonction rétinienne et 

permet de formuler des hypothèses sur le fonctionnement de la neurotransmission cérébrale. 

D’autre part, le cortex visuel peut fournir des informations capitales sur la poursuite du traitement 

sensoriel précoce en modalité visuelle et peut aussi refléter des processus plus intégrés, avec 

l'implication des fonctions cognitives (Duncan et al., 2009; Polich, 2007). Ce type d’informations 

permet de justifier l’apport d’une évaluation neuropsychologique dans la recherche d’indicateurs 

des TB, puisque ces fonctions semblent liées.  
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13. Intérêt de l’électrophysiologie visuelle dans les troubles 

bipolaires 

Dans cette partie, nous énoncerons les arguments justifiant l’utilisation de méthodes 

d’électrophysiologie visuelle dans le cadre des TB. Pour ce faire, il est nécessaire de revenir aux 

origines du SNC, lors du développement embryonnaire, où la rétine et le cerveau forment encore 

une seule structure, l’ectoderme. La rétine est à l’origine diencéphalique, pour s’en distinguer par 

la suite. Le diencéphale se situe dans la partie centrale du cerveau qui comprend le thalamus, 

l’hypothalamus et le cervelet. Ces deux structures ont donc une origine développementale 

commune (Boissiére, 1952; Dowling, 2012; Hoon et al., 2014). La rétine et le cerveau partagent 

également une origine anatomique. Le nerf optique, constitué de l’ensemble des axones des CGR 

se projette dans le CGL du thalamus. Ces neurones partagent de nombreuses caractéristiques 

anatomiques et fonctionnelles avec les neurones thalamiques et corticaux (Famiglietti & Kolb, 

1976). Cette continuité anatomique entre ces deux structures a amené certains chercheurs à 

qualifier la rétine de « fenêtre sur le cerveau » (Hoon et al., 2014; London et al., 2013). D’un point 

de vue fonctionnel, la plupart des neurotransmetteurs cérébraux sont également impliqués dans la 

rétine (se référer à la partie « 3.2 Rétine ») (Wässle, 2004). Ces neurotransmetteurs sont impliqués 

dans certains processus physiopathologiques, comme les processus inflammatoires, immunitaires 

et neurodégénératifs (Lavoie, Illiano, et al., 2014; Yang, 2004). Ces processus, dont on sait qu'ils 

sont d'origine cérébrale, s’expriment également dans la rétine et permettent de préciser les 

mécanismes physiopathologiques mis en jeu (Ho et al., 2012; London et al., 2013). Le 

fonctionnement cérébral jouant un rôle crucial dans la modulation de la thymie et la 

synchronisation des rythmes circadiens, l’investigation électrophysiologique visuelle semble 

pertinente dans la recherche d’indicateurs dans le cadre des TB. 

Un contenu plus exhaustif qui traite de l’intérêt de l’électrophysiologie visuelle dans les 

TB est consultable dans l’article « Visual electrophysiology and neuropsychology in bipolar 

disorders : a review on current state and perspectives » en annexe 1.  
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14. Pertinence d’une analyse couplée : électrophysiologie visuelle 

et évaluation neuropsychologique 

L’étude conjointe du profil neuropsychologique et de l’électrophysiologie visuelle des 

sujets avec un TB peut se justifier par leur aspect complémentaire. Le tableau suivant permet de 

souligner cette complémentarité : 

 

Tableau 8  

Complémentarité des mesures neuropsychologiques et électrophysiologiques visuelles 

Neuropsychologie Electrophysiologie visuelle 

« Subjectif » « Objectif » 

Pratique courante Examen complémentaire 

Réponses neuronales complexes 

Fonctions cognitives intégrées 

Réponses neuronales complexes 

Fonctions de bas niveau 

Etude des fonctions cognitives Etude de la neurotransmission 

 

Note. La neuropsychologie reflète des processus cognitifs tandis que l’électrophysiologie visuelle 

est sous-tendue par des processus dits « de bas niveau ». Les évaluations neuropsychologiques se 

distinguent par leur capacité à déterminer de manière qualitative et quantitative si des fonctions 

cognitives sont perturbées, tandis que l’électrophysiologie permet d’étudier les bases des 

mécanismes pathophysiologiques (processus inflammatoires, anomalies de neurotransmission…) 

(London et al., 2013). De plus, l’évaluation neuropsychologique fait partie intégrante de la 

pratique clinique courante alors que l'électrophysiologie est plutôt considérée comme un examen 

complémentaire. Pour réaliser une évaluation neuropsychologique, la motivation et la capacité du 

patient à mobiliser ses fonctions cognitives sont nécessaires, tandis que les examens 

électrophysiologiques peuvent se faire sans nécessiter ces capacités. Concernant les résultats à 

ces différentes méthodes, nous retrouvons un aspect subjectif de l'évaluation cognitive qui peut 

toutefois être surmonté par l'électrophysiologie grâce aux propriétés plus objectives des mesures. 
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L’évaluation de la cognition visuelle par la VOSP se situe au carrefour de ces deux 

méthodes de mesures. En effet, ce test évalue la cognition visuelle et comprend un aspect perceptif 

et un aspect cognitif. Les résultats à la VOSP seront influencés par l’intégrité des réseaux 

fonctionnels neuronaux visuels. Ainsi, des anomalies à l’ERG et des PEVC pourraient provoquer 

une altération des capacités perceptives à cette évaluation. Les processus cognitifs d’origine 

visuelle plus élaborés pourraient aussi être perturbés, puisqu’ils font partie de la suite du 

traitement de l’information après passage par la voie visuelle.  

 

Figure 29 

Schématisation du trajet de l’information, de la rétine aux fonctions cognitives 

 

 
Ainsi, ERG et PEVC pourraient indiquer des anomalies de neurotransmission, qui 

peuvent participer aux prémisses des altérations des fonctions cognitives (Gonthier & Hot, 2013; 

Schwitzer et al., 2022). Plus précisément, l’électrophysiologie visuelle pourrait refléter 

l'expression électrique des troubles neuropsychologiques et ainsi représenter un indicateur de 

troubles cognitifs. La complémentarité de ces deux approches réside également dans la similarité 

des stimuli utilisés : alors que les stimuli électrophysiologiques visuels sont variés, les nombreux 

stimuli visuels des tests neuropsychologiques peuvent être considérés comme des outils 

supplémentaires pour investiguer la fonction visuelle. Ces évaluations apportent des informations 

différentes mais partagent des propriétés communes. Dans la littérature, des corrélations existent 

entre la présence de troubles cognitifs et des anomalies électrophysiologiques. Par exemple, il a 

été montré que les troubles cognitifs présentés par des sujets avec un TB étaient liés à des 
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perturbations EEG dans les premières étapes du traitement de l'information (augmentation du 

temps de culmination et réduction de l’amplitude des ondes frontales) (Andersson et al., 2008). 

La plupart des résultats concernent des études par EEG, toutefois, un étude a mis en évidence un 

lien entre des mesures PERG perturbées et un score à la VOSP dans la schizophrénie, suggérant 

une altération du traitement visuel (Bernardin et al., 2021). 

Nous sommes probablement au début des investigations dans ce domaine, néanmoins, 

l'utilisation de marqueurs couplés rendrait possible d'augmenter la puissance diagnostique, 

pronostique et thérapeutique pour les cliniciens (Schwitzer, Leboyer, et al., 2022). Ces résultats 

préliminaires sont prometteurs et cela laisse espérer que le couplage de ces examens apporte une 

plus-value à ces investigations. Considérant le fait qu'il n'existe probablement aucun biomarqueur 

qui puisse définir un trouble psychiatrique comme défini dans les classifications internationales, 

il est crucial de développer des approches alternatives (Fernandes et al., 2017). L'intérêt de coupler 

différentes variables apporterait des informations sur les dysfonctions du SNC et les mécanismes 

physiopathologiques associés. Le développement de nouvelles technologies et les techniques 

d'intelligence artificielle permettent l'analyse d'un grand nombre de données, afin d'identifier des 

biomarqueurs des TB. En somme, nous avons l'espoir de développer une prise en charge plus 

personnalisée des patients et de contribuer au développement de la psychiatrie de précision 

(Fernandes et al., 2017).  

Un contenu plus exhaustif qui traite de l’intérêt d’une investigation couplée par 

l’électrophysiologie visuelle et l’évaluation neuropsychologique dans le cadre des TB est 

consultable dans l’article « Visual electrophysiology and neuropsychology in bipolar disorders: a 

review on current state and perspectives » en annexe 1. 
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1.  Problématique  

Le TB est une pathologie très hétérogène, que ce soit par sa présentation clinique que par 

ses répercussions fonctionnelles subséquentes. Les classifications internationales se limitent à des 

symptômes cliniques pour réaliser le diagnostic, retardé d’environ 10 ans pour ce trouble. 

Aujourd’hui, les cliniciens ne disposent pas de biomarqueur utilisable en pratique clinique 

courante pour apporter un éclairage au diagnostic. Le cerveau étant le siège des pathologies 

mentales, il est d’un intérêt majeur d’investiguer son fonctionnement. Toutefois, l’accès direct à 

l’étude du cerveau est difficile et coûteux. Par conséquent, de nouvelles techniques d’exploration 

indirecte du fonctionnement cérébral sont nécessaires. En tant qu'extension du SNC, la rétine 

partage des similitudes avec cette structure, comme cela a été décrit dans les parties précédentes 

de ce manuscrit. 

Dans ce contexte, des équipes de recherche ont étudié le fonctionnement rétinien de sujets 

présentant un TB, par l’électrophysiologie (Hébert et al., 2020; Sierra et al., 2022). Néanmoins, 

ces études se centrent uniquement sur une investigation rétinienne. Nous pensons que la prise en 

compte de différents indicateurs comme les mesures des PEVC ou les résultats aux épreuves 

neuropsychologiques pourraient apporter davantage d’informations à l’étude indirecte du 

fonctionnement cérébral. Le couplage de ces données favoriserait l’émergence de nouveaux 

savoirs, selon le principe aristotélicien que « le tout est plus que la somme des parties ». Ainsi, 

cette étude de thèse a pour objectif d’étudier le fonctionnement de la voie visuelle (rétine, nerf 

optique et cortex visuel primaire) à l’aide de l’électrophysiologie et d’identifier les répercussions 

cognitives des TB par une évaluation neuropsychologique chez ces patients.  

Le recrutement des participants pour mon expérience de thèse a été effectué dans le cadre 

d’un projet de recherche plus large nommé BIMAR. Cette étude investigue l’impact du TB en 

phase d’euthymie sur les résultats électrophysiologiques visuels (ERG et PEVC), sur les 

évaluations neuropsychologiques et sur les résultats en actimétrie. Les données cliniques et 
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biologiques recueillies dans le cadre du suivi des patients dans les Centre Expert FondaMental 

sont également collectées. 

Le protocole de l’étude a reçu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes - 

Ile de France IV le 12 août 2021 ainsi qu’une autorisation de l'Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament et des produits de santé (ANSM) le 25 juin 2021. L’étude est enregistrée sur 

clinicaltrials.gov sous l’identifiant NCT05161546 et est accessible sous ce lien : 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05161546?cond=Bipolar+Disorder&cntry=FR&city=La

xou&draw=2&rank=1.  

Le protocole BIMAR a été publié dans Frontiers in Psychiatry, disponible en annexe 3 

de ce manuscrit.  

 

2.  Objectifs de l’étude  

L’objectif principal est de comparer les données PERG et fERG entre le groupe de 

personnes souffrant de TB en phase d’euthymie et le groupe de sujets témoins, afin de mettre en 

évidence au moins une différence significative entre ces populations. Ces différences pourraient 

représenter des indicateurs de la pathologie et ainsi fournir une aide au diagnostic en complétant 

l’investigation clinique. 

 

Les objectifs secondaires de cette étude sont les suivants :  

(1) Comparer les mesures ERG et PEVC entre elles selon nos deux groupes ; 

(2) Rechercher des corrélations entre les résultats aux mesures électrophysiologiques 

visuelles et les scores aux épreuves neuropsychologiques chez les sujets ayant un TB ; 

(3) Évaluer la pertinence d’éventuels marqueurs électrophysiologiques issus des paramètres 

ERG et PEVC pour le diagnostic de TB en comparaison avec les sujets sains. 
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Par la suite, ces données pourraient être intégrées à des algorithmes de machine-learning 

pour améliorer l'extraction d’indicateurs. Des marqueurs électrophysiologiques visuels robustes, 

reproductibles et fiables pourraient être obtenus en combinant ces techniques avec les approches 

conventionnelles, de mettre en évidence des biosignatures, comme cela a auparavant été effectué 

par notre équipe dans la dépression (Schwitzer et al., 2022). 

 

3.  Recrutement 

Cette étude comporte deux groupes de participants. Nous avons recruté 31 patients ayant 

un TB en phase d’euthymie et de 31 sujets témoins appariés, soit 62 participants au total. Les 

patients de cette étude ont été recrutés au sein du CPN, pour la plupart par la file active de patients 

suivis au Centre Expert pour les troubles bipolaires. D’autres patients volontaires ont été orientés 

par des structures ambulatoires du CPN, comme les centres médico-psychologiques. Les 

volontaires sains ont été recrutés localement via des affiches et flyers déposés dans l’enceinte du 

CPN et dans quelques autres lieux de la Métropole du Grand Nancy, ainsi que par des 

communications via les réseaux sociaux du promoteur. Un premier contact téléphonique est initié 

avec les participants intéressés afin de leur présenter l’étude plus en détails, de vérifier les 

principaux critères d’éligibilité et de convenir d’un rendez-vous pour la visite d’inclusion.  

 

4.  Critères d’inclusion et de non-inclusion 

Les critères d’inclusion pour les personnes présentant un TB sont les suivants : 

- Remplir les critères diagnostiques du DSM-5 pour les TB, évalués par l’entretien 

structuré MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview) (Sheehan et al., 1998) 

- Être euthymique depuis au moins 3 mois (évalué par un score à la Montgomery-Åsberg 

Depression Rating Scale (MADRS) inférieur à 10 et un score à la Young Mania Rating 

Scale (YMRS) inférieur à 8) 



166 
 

- Être âgé de 18 ans minimum, sans limite supérieure d'âge 

- Sujets de langue maternelle française 

- Être affiliés au régime de la sécurité sociale 

- Avoir reçu une information éclairée sur l’étude et avoir co-signé, avec l’investigateur, un 

consentement de participation à l’étude 

- Chez la femme en âge de procréer : test de grossesse urinaire négatif lors de la visite 

d’inclusion 

 

Les critères de non-inclusion pour les sujets souffrant d’un TB sont les suivants : 

- Pathologie psychiatrique évolutive d’après les critères DSM-5, mesurés au MINI, hors 

TB et troubles anxieux 

- Patient présentant un risque suicidaire 

- Pathologie rétinienne, glaucome chronique, pathologies ophtalmologiques affectant 

l’acuité visuelle non corrigées, infection oculaire en cours 

- Antécédents de traumatisme crânien, d’épilepsie ou de tout autre trouble neurologique 

- Travail posté pendant les 15 jours précédents 

- Décalage horaire supérieur à 3 heures dans les 15 derniers jours 

- Critères incompatibles avec l’utilisation du Retinaute ® : 

o Allergie à l’argent 

o Allergie connue ou suspectée à l'un des composants suivants : polyamide, 

polyester, élasthanne, latex, caoutchouc, silicone, ainsi qu’au coton dans le cas 

où le dispositif serait utilisé sans charlotte de tête de protection 

o Troubles sensoriels rendant le patient insensible à la douleur sur la peau 

o Problèmes comportementaux rendant le patient extrêmement agité ou agressif 

o Troubles mentaux incompatibles avec l’utilisation du dispositif 

o Troubles épileptiques 
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o Plaie ouverte dans une zone couverte ou enveloppée par le dispositif 

o Utilisateur à fort risque de contagion 

o Port d’un dispositif médical implantable (exemple : pacemaker) 

o Femmes enceintes, parturientes ou allaitantes 

o Allergie ou sensibilité cutanée à l'un des composants de la crème Elefix ou 

équivalent du marché : huile de noix, de coco, huile d'oeuf, propylène glycol, 

glycérine, lanoline... 

o Allergie ou sensibilité cutanée à l'un des composants de la crème NuPrep ou 

équivalent du marché ou équivalent 

- Daltonisme ou trouble visuel invalidant non corrigés ne permettant pas la réalisation des 

tests neuropsychologiques selon le jugement de l’investigateur 

- Troubles auditifs ne permettant pas la réalisation des tests neuropsychologiques selon le 

jugement de l’investigateur 

- Traitement par ECT durant l’année écoulée 

- Participation à une autre étude interventionnelle (délai d’exclusion compris) 

- Handicap intellectuel rendant difficile, voire impossible sa participation à l’essai ou la 

compréhension de l’information qui lui est délivrée 

- Majeur sous tutelle, sous curatelle ou sous sauvegarde de justice 

- Personnes en situation d’urgence vitale 

 

Pour les volontaires sains, les critères d’inclusion sont les suivants : 

- Absence de pathologie psychiatrique personnelle vérifiée avec le MINI 

- Être âgé de 18 ans minimum, sans limite supérieure d'âge 

- Sujets de langue maternelle française 

- Être affiliés au régime de la sécurité sociale 
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- Avoir reçu une information éclairée sur l’étude et avoir co-signé, avec l’investigateur, un 

consentement de participation à l’étude 

- Chez la femme en âge de procréer : test de grossesse urinaire négatif lors de la visite 

d’inclusion 

 

Pour les volontaires sains, les critères de non-inclusion sont les suivants : 

• Pathologie psychiatrique évolutive vérifiée avec le MINI 

• Pathologie rétinienne, glaucome chronique, pathologies ophtalmologiques affectant 

l’acuité visuelle non corrigées, infection oculaire en cours 

• Troubles du sommeil connus 

• Antécédents de traumatisme crânien, d’épilepsie ou de tout autre trouble neurologique 

• Travail posté pendant les 15 jours précédents 

• Décalage horaire supérieur à 3 heures dans les 15 derniers jours 

• Critères incompatibles avec l’utilisation du Retinaute ® : 

o Allergie à l’argent 

o Allergie connue ou suspectée à l'un des composants suivants : polyamide, 

polyester, élasthanne, latex, caoutchouc, silicone, ainsi qu’au coton dans le cas 

où le dispositif serait utilisé sans charlotte de tête de protection 

o Troubles sensoriels rendant le patient insensible à la douleur sur la peau 

o Problèmes comportementaux rendant le patient extrêmement agité ou agressif 

o Troubles mentaux incompatibles avec l’utilisation du dispositif 

o Troubles épileptiques 

o Plaie ouverte dans une zone couverte ou enveloppée par le dispositif 

o Utilisateur à fort risque de contagion 

o Port d’un dispositif médical implantable (exemple : pacemaker) 

o Femmes enceintes, parturientes ou allaitantes 
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o Allergie ou sensibilité cutanée à l'un des composants de la crème Elefix ou 

équivalent du marché : huile de noix, de coco, huile d'oeuf, propylène glycol, 

glycérine, lanoline... 

o Allergie ou sensibilité cutanée à l'un des composants de la crème NuPrep ou 

équivalent du marché ou équivalent 

• Daltonisme ou trouble visuel invalidant non corrigés ne permettant pas selon le jugement 

de l’investigateur la réalisation des tests neuropsychologiques 

• Troubles auditifs ne permettant pas selon le jugement de l’investigateur la réalisation des 

tests neuropsychologiques 

• Participation à une autre étude interventionnelle (délai d’exclusion compris) 

• Handicap intellectuel rendant difficile, voire impossible, sa participation à l’essai ou la 

compréhension de l’information qui lui est délivrée. 

• Majeur sous tutelle, sous curatelle ou sous sauvegarde de justice 

• Femmes enceintes ou allaitantes 

• Personnes en situation d’urgence vitale 

 

Les critères d’inclusion et de non-inclusion relatifs à chaque groupe de l’étude étaient 

vérifiés lors de l’entretien d’inclusion par un médecin psychiatre investigateur de l’étude BIMAR, 

ou par des internes en psychiatrie, sous étroite supervision d’un investigateur.  

 

5.  Déroulement de l’étude 

Deux visites étaient programmées pour l’étude BIMAR et duraient respectivement une 

journée et une demi-journée pour les participants du groupe clinique, et deux demi-journées pour 

les sujets témoins. Une étude ancillaire était proposée au groupe de sujets ayant un TB, dont la 

participation était en général réalisée en seconde partie de journée après la seconde visite de 

l’étude BIMAR. Les étapes expérimentales sont résumées à la figure 30. 
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Figure 30 

Etapes expérimentales de l’étude BIMAR et de l’étude ancillaire 

 

Note. ERG : électrorétinogramme ; PEVC : potentiel évoqué visuel corticaux ; SD-OCT : 

tomographie par cohérence optique spectral domain ; OCT-A : tomographie par cohérence 

optique – angiographie. 

 

5.1 Première visite 

La première visite dure environ une journée pour le groupe de sujets ayant un TB, et une 

demi-journée pour les sujets témoins. Avant tout examen ou acte spécifique à la recherche, 

l’investigateur informe le participant sur l’étude principale et recueille son consentement libre, 

éclairé et écrit en deux exemplaires, qu’il co-signé avec le médecin et dont un lui est remis. Pour 

les patients du groupe clinique uniquement, l’investigateur propose également aux patients de 

participer à l’étude ancillaire optionnelle. S’il accepte de participer à celle-ci, l’investigateur 

recueille son consentement libre, éclairé et écrit sur un formulaire spécifique pour cette étude 

ancillaire en deux exemplaires, qu’ils co-signent et dont un est remis au patient.  

 

Dans un second temps, le médecin investigateur procède à une vérification des critères 

d’inclusion et de non-inclusion. Cet entretien dure environ trois heures avec les patients, et une 

heure et demie pour les sujets témoins. La présence d’un TB chez les patients, et l’absence de 
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trouble psychiatrique pour le groupe de sujets contrôles est vérifiée à l’aide du MINI. Tous les 

participants ont été évalués par les hétéro-questionnaires MADRS et YMRS, des échelles 

cliniques permettant d’apprécier la sévérité de la symptomatologie dépressive, et 

hypomaniaque/maniaque, respectivement. L’état d’euthymie était attesté par un score inférieur à 

10 pour la MADRS et inférieur à 8 pour la YMRS. Puis, un entretien clinique est mené par le 

médecin investigateur afin de recueillir des données sociodémographiques et médicales.  

A la fin de cet entretien, le participant complète un ensemble d’auto-questionnaires 

centrés sur le sommeil et les rythmes circadiens. Le médecin lui remet un actimètre qu’il devra 

porter à domicile pour 21 jours, et lui remet un agenda du sommeil qu’il devra compléter en 

parallèle. Il s’agit d’une partie de l’étude BIMAR menée par le Docteur Grégory Gross dans le 

cadre de sa thèse. Ces détails sont mentionnés à des fins exhaustives afin de présenter l’étude dans 

sa globalité, néanmoins ces mesures ne seront pas détaillées dans ce manuscrit puisqu’ils ne font 

pas partie de mes travaux de thèse.  

En deuxième partie de journée, le dernier rendez-vous de cette première visite est réservé 

aux mesures électrophysiologiques visuelles, pour tous les participants, effectuées à l’UNIC du 

CPN. Ce rendez-vous dure 1h30 et comprend une évaluation de l’acuité visuelle par l’échelle de 

Monoyer, la mesure de la distance interpupillaire, puis la réalisation d’un ERG et de PEVC en 

simultané, selon le protocole de stimulations pattern et flashs, avec le casque Retinaute ® (se 

référer à la partie « 6.4 Protocole des mesures électrophysiologiques » ci-après). 

 

5.2 Entre la première et la seconde visite 

Entre le premier et le second rendez-vous, tous les participants sont munis d’un actimètre 

pendant 21 jours, en permanence. Ce dispositif se présente sous la forme d’un bracelet qui mesure 

les mouvements afin d'évaluer la qualité et la quantité du sommeil, ainsi que le rythme 

sommeil/éveil. Chaque jour, les sujets complètent leur agenda du sommeil (partie de l’étude du 

Docteur Grégory Gross). 
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5.3 Seconde visite 

La seconde visite se déroule sur une demi-journée pour tous les participants, réalisée entre 

22 et 27 jours après la visite d’inclusion, en raison du délai d’enregistrement en actimétrie qui est 

de 21 jours minimum. Les critères d’euthymie sont à nouveau vérifiés par la MADRS et la YMRS. 

Puis, l’entretien démarre par la dépose de l’actimètre et la récupération de l’agenda du sommeil. 

Le reste du rendez-vous est réservé à la réalisation de l’évaluation neuropsychologique, d’une 

durée de 2h30 à 3h, dont une pause. A cette issue, un bon d’achat multi-enseignes de 50€ est 

remis au participant, et il lui est aussi proposé un remboursement des frais de déplacements (à la 

hauteur de 15€ par visite).  

 

5.4 Etude ancillaire 

Les patients avaient la possibilité de participer à une étude ancillaire à BIMAR, sous la 

responsabilité des Professeurs Karine Angioi et Jean-Baptiste Conart. Le but de cette étude est 

d’évaluer le retentissement du TB sur la structure rétinienne et la microvascularisation à l’aide de 

l’OCT et de l’OCT-A. Ces examens ont eu lieu au CHRU de Nancy dans le service 

d'ophtalmologie, en général après la deuxième visite de l’étude BIMAR, le même jour, sur un 

rendez-vous d’une vingtaine de minutes. 

 

6.  Matériel 

6.1 Matériel pour les mesures neuropsychologiques 

Différents tests neuropsychologiques classiquement utilisés en pratique courante ont été 

utilisés dans le cadre de cette étude. La sélection des fonctions cognitives à investiguer a été faite 

au regard de la littérature, selon les atteintes cognitives fréquemment retrouvées chez les 

personnes ayant un TB. Par conséquent, la mémoire épisodique, les fonctions exécutives, 
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l’attention soutenue ont été investiguées (tableau 9). La vitesse de traitement a implicitement été 

évaluée par le temps de réaction aux épreuves de la batterie informatisée Test of Attentional 

Performance (TAP) (Zimmermann & Fimm, 2004). La batterie VOSP est un test évaluant la 

perception des objets et de l’espace tout en limitant l’implication des autres fonctions cognitives, 

et a été sélectionné au vu de nos hypothèses et son lien avec l’étude de la voie visuelle. Le bilan 

neuropsychologique était proposé à tous les participants selon un ordre standardisé, pour une 

durée de 2h30 avec une pause de 20 minutes environ. 

 

Tableau 9 

Déroulé de l'évaluation neuropsychologique 

Fonction cognitive Test utilisé Temps  

Mémoire épisodique verbale CVLT 

(jusqu’au RICT) 

20 min 

 

Perception visuelle et spatiale VOSP 20 min 

Mémoire épisodique verbale Suite du CVLT   10 min 

PAUSE (20min) 

Attention soutenue Attention soutenue (TAP) 15 min 

Mémoire de travail  Mémoire de travail (TAP) 5 min 

Flexibilité mentale Flexibilité (TAP) 5 min 

Inhibition Incompatibilité (TAP) 5 min 

Dépistage de l’atteinte cognitive MoCA 15min 

Fluences verbales  

(sémantiques et lexicales) 

Fluences verbales 5 min 

 

Note. Les fonctions cognitives investiguées sont précisées avec les tests utilisés pour leur 

évaluation. La dernière colonne donne le temps indicatif de passation pour chaque test. La durée 

de la pause en milieu de bilan est également indicative. 

CVLT : California Verbal Learning Test ; RICT : Rappel Indicé à Court Terme ; VOSP : Visual 

Object and Space Perception battery ; TAP : Test of Attentional Performance ; MoCA : Montréal 

Cognitive Assessment 
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6.2 Protocole de l’évaluation neuropsychologique  

En premier lieu, la mémoire épisodique verbale est évaluée par de la version française du 

CVLT (Delis et al., 1988). Après le premier rappel indicé à court terme, un minimum de 20 

minutes doit être écoulé avant de reprendre la suite du test évaluant la rétention mnésique à long 

terme. Durant ce temps, les différents subtests de la VOSP sont proposés (Warrington & James, 

1991). Puis, le rappel libre à long terme, le rappel indicé à long terme et la reconnaissance du 

CVLT sont administrés avant de faire une pause de 20 minutes. Les tests informatisés de la TAP 

sont ensuite dispensés, en débutant par un test d’attention soutenue (concentration), de mémoire 

de travail, de flexibilité réactive et d’inhibition mentale (Zimmermann & Fimm, 2004). Le test de 

dépistage de troubles cognitifs MoCA est ensuite dispensé à tous les sujets en raison du sous-

objectif gériatrique de BIMAR du Docteur Grégory Gross (Nasreddine et al., 2005). Enfin, la 

dernière tâche neuropsychologique est la tâche des fluences verbales, évaluant les fluences 

sémantiques (animaux) et lexicales (« P ») (Godefroy, 2008).  

 

Figure 31 

Exemples d'épreuves neuropsychologiques, issue de Bernardin (2019) 

 

Note. A gauche, une épreuve informatisée de la TAP et à droite, des stimuli visuels selon les 

différents sous-tests de la VOSP. 
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La batterie VOSP est constituée de 9 sous-tests dont 1 test de « screening » inaugural qui 

évalue les capacités sensorielles visuelles des participants. Un score inférieur à 15/20 à ce sous-

score signifie que le sujet est inapte à passer les sous-tests suivants de la VOSP (Rapport et al., 

1998). Deux indices séparent les subtests, l’indice « VOSP object » et l’indice « VOSP space ». 

L’indice « VOSP object » regroupe 5 subtests évaluant plusieurs aspects visuo-perceptifs : 

o Le test de screening « X » qui évalue la capacité des sujets à discriminer un 

stimulus d’un arrière-plan (un X blanc plus ou moins discernable dans un fond 

noir et blanc) 

o Le test des « lettres inachevées » qui évalue la capacité du sujet à reconnaitre des 

lettres auxquelles il manque quelques morceaux 

o Le test « silhouettes » qui consiste à reconnaître des silhouettes d’animaux et 

d’objets 

o Le test « discrimination de silhouettes » qui consiste à reconnaître la silhouette 

d’un objet réel parmi 3 autres silhouettes d’objets non-réels 

o Le test « silhouettes progressives » consiste pour le patient à avertir 

l’administrateur qu’il a reconnu l’objet cible à mesure que les différentes 

orientations de l’objet lui sont présentées (allant d’une perspective atypique vers 

une forme typique ou conventionnelle de présentation de l’objet) 

 

L’indice « VOSP space » est composé de 4 subtests évaluant le versant visuo-spatial : 

o Le test « dénombrement de points » consiste à compter le nombre de points sur 

chaque image 

o Le test « discrimination de position » est composé de séries de deux carrés dans 

lesquels un point noir est présent. Un des deux est parfaitement au centre, l’autre 

un peu décalé. Le participant doit dire quel point est celui qui est au milieu 



176 
 

o Le test de « localisation de chiffres » comporte deux carrés. Dans le premier sont 

des chiffres, dans le second un point noir. Le sujet doit dire à quel chiffre la 

localisation du point noir correspond-elle 

o Le test « analyse de cubes » consiste à compter le nombre de cubes présents sur 

chaque image 

Des exemples des différents stimuli visuels de la VOSP sont illustrés à la figure 31. 

 

6.3 Matériel pour les mesures électrophysiologiques 

Les mesures électrophysiologiques visuelles sont réalisées avec le Retinaute ®, un 

dispositif médical portable développé par la société Bioserenity et l’Université de Lorraine. Il se 

présente sous la forme d’un casque de réalité virtuelle, connecté et portatif. Des électrodes 

cutanées sont utilisées pour collecter les données issues des examens ERG, et des électrodes 

cupules EEG pour les PEVC. Son utilisation est donc non-invasive, indolore et permet son usage 

en milieu ambulatoire. Ce dispositif permet de réaliser deux types d’examens ERG/PEVC :  

• Les examens fERG et PEVC flash (simultané) 

• Les examens PERG et PEVC pattern (simultané) 
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Figure 32 

Casque et ordinateur du Retinaute ®, son smartphone et son dispositif d'insertion 

 

 

 

Le Retinaute® est connecté à un ordinateur portable par une connexion Bluetooth. 

L’ordinateur est connecté à un routeur qui fournit une connexion Internet. Le PC dispose de 3 

applications : 

• Retinaute ® Desktop, qui permet de lancer les stimulations visuelles et l’enregistrement 

des données électrophysiologiques via un drive sécurisé associé 

• Retinaute ® Manager, qui permet le contrôle des stimulations pattern, délivrées par un 

smartphone qui est à glisser dans le casque à l’aide d’un support adapté  

• Retinaute ® Dashboard, qui permet de visualiser les tracés électrophysiologiques à partir 

des fichiers .csv enregistrés sur le Cloud 
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Figure 33 

Capture d'écran de l'application Retinaute ® Desktop 

 
 
 
 
Le matériel utilisé pour chaque manipulation avec le Retinaute ® se compose de : 

• Lingettes nettoyantes OcuSOFT et patins abrasifs pour les zones du visage qui 

accueilleront les électrodes cutanées (figure 34) 

 

Figure 34 

Lingettes nettoyantes et patins abrasifs 
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• 5 électrodes cutanées NATUS 1m (figure 35) 

 

Figure 35 

Electrodes cutanées NATUS pour les mesures par ERG 

 
 
 

• Gel de préparation de la peau NuPrep avec coton-tige applicateur pour les zones 

accueillant les électrodes cupules (figure 36) 

 

Figure 36 

Gel de préparation NuPrep avec coton-tige applicateur 
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• 5 électrodes cupules pour EEG avec pâte conductrice et adhésive Ten20 (figure 37) 

 

Figure 37 

Electrodes cupules pour PEVC et pâte conductrice Ten20 

 

 
 
 

6.4 Protocole des mesures électrophysiologiques  

6.4.1 Pose des électrodes 

La pose des électrodes ERG nécessite un nettoyage des zones de peau du visage qui vont 

accueillir les électrodes cutanées, soit la zone sous les paupières inférieures, les tempes et la zone 

centrale du front (figure 38). Celui-ci se fait en trois étapes : 

(1) Nettoyage de la peau à l’aide d’une lingette humide 

(2) Gommage à l’aide d’un patin abrasif à raison (3 mouvements horizontaux) 

(3) Nettoyer la peau une seconde fois avec la lingette 
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Figure 38 

Schéma de pose des électrodes ERG 

 

 

La pose des électrodes pour les PEVC nécessite un nettoyage des zones du cuir chevelu 

qui vont accueillir les électrodes cutanées. Celui-ci se fait par un gommage de ces parties du scalp 

à l’aide d’un gel prévu à cet effet avec un long coton-tige. 

Les électrodes cupules doivent être placées selon le système international 10-20, une 

méthode utilisée pour placer de manière reproductible les électrodes au même endroit du scalp 

selon les différentes tailles de boite crânienne des participants. Deux électrodes cupules seront 

placées sur O1 et O2, et deux autres électrodes (nommées dans cette étude O1’ et O2’) sont 

placées à 2cm de O1 et O2 vers l’extérieur du crâne. L’électrode de référence pour l’EEG est 

placée sur Cz, au milieu de la scissure longitudinale entre nasion et inion. 
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Figure 39 

Schéma de pose des électrodes pour les PEVC 

 

 

6.4.2 Paramètres de stimulations visuelles 

Initialement, le dispositif devait respecter les critères de l’ISCEV. Cependant, une 

anomalie de calibration (luminance plus faible) a été découverte lors d’une révision du dispositif 

après un an d’utilisation. Ce décalage avec les standards internationaux était inattendu et par 

conséquent, des mesures ont été effectuées afin de de connaitre les valeurs réelles de luminance 

du casque Retinaute ®. Ces tests ont été effectués par un photomètre et colorimètre d'imagerie 

haute résolution (Westboro Photonics P501F) par le laboratoire Piséo, spécialisé dans 

l’innovation optique et photonique à Lyon. Cet appareil permet la mesure de la lumière selon la 

sensibilité de l’œil et de son absorption. Les valeurs de luminance du Retinaute ® se situent donc 

en deçà des critères de l’ISCEV pour toutes les stimulations sauf pour les stimulations pattern. La 

séquence pattern du Retinaute ® compte 1000 inversions du damier à une fréquence de 4 hz (4 

inversions/seconde), pour une durée de 4 minutes environ. La luminance associée à la stimulation 

est de 83.1cd/m2 pour le Retinaute ® (avec un intervalle de confiance de 16% pour cette mesure) 

contre un minimum de luminance de 80 cd/m2 selon les critères ISCEV (Bach et al., 2013). Le 
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tableau 10 résume les valeurs de luminance du casque Retinaute ® et celles attendues d’après les 

critères de l’ISCEV, selon les séquences de stimulations flash.  

 

Tableau 10 

Paramètres de luminance pour les stimulations flash DA 0.01, DA 3.0, LA 3.0 et l'adaptation 

photopique du Retinaute ® et des normes de l'ISCEV 

Stimulation Luminance du Retinaute® Normes critères ISCEV 

DA 0.01 0.01cd/m2 en condition scotopique 

IC [0.0084 ; 0.012] cd/m2 

0.025cd/m2 en condition scotopique 

IC [0.0063 ; 0.016] cd/m2 

DA 3.0 3.12cd/m2 en condition scotopique 

IC [2.6 ; 3.6] cd/m2 

7.5cd/m2 en condition scotopique 

IC [6.7; 8.4] cd/m2 

LA 3.0 1.25cd/m2 en condition photopique 

IC [1.05 ; 1.45] cd/m2 

3cd/m2 en condition photopique 

IC [2.7; 3.4] cd/m2 

Adaptation 

photopique 

14.4cd/m2 30cd/m2 

 

Note. L’intervalle de confiance est de 16%.  

ISCEV : International Society for Clinical Electrophysiology of Vision ; IC: intervalle de 

confiance ; DA: Dark-Adapted ; LA: Light-Adapted ; cd/m2: candela par mètre carré. 

 

6.4.3 Protocole de stimulations visuelles  

Les stimulations visuelles du Retinaute® sont composées de damiers noirs et blancs 

dynamiques, puis de séquences de flashs à des intensités et fréquences différentes, délivrées dans 

des ambiances lumineuses scotopiques et photopiques.  

Les stimulations visuelles pattern sont projetées à l’aide d’un smartphone glissé dans le 

casque. La stimulation par damiers est alternante, c’est-à-dire que la couleur des cases s’inverse 

du blanc au noir. Un point de fixation est situé en son centre pour que la stimulation soit projetée 

de manière reproductible sur la région cible, la zone maculaire (se référer à la partie « 7.2.1 

PERG » de la troisième partie). Lors de cet examen, le sujet conserve sa correction oculaire s’il 



184 
 

en dispose, afin de pouvoir accommoder de manière adéquate sur la stimulation visuelle. Il est 

demandé au sujet de maintenir son regard au niveau du point de fixation central du damier durant 

toute la durée de l’examen, de limiter au maximum les mouvements et contractions musculaires, 

saccades oculaires et clignements d’yeux. A la fin de l’examen, le manipulateur retire la 

correction oculaire du participant et enlève le smartphone du casque.  

Le protocole de stimulations par flashs peut ensuite avoir lieu. Celles-ci se divisent en 

deux parties, la première étant réservée à une investigation en condition scotopique et la seconde 

en condition photopique. En condition scotopique, les flashs seront délivrés dans une ambiance 

sombre pour mimer les conditions nocturnes, alors qu’en condition photopique les flashs sont 

délivrés dans une ambiance lumineuse pour « reproduire » les conditions diurnes. Une adaptation 

à l’obscurité et à la lumière sont réalisées avant les stimulations en ambiance scotopique et 

photopique, respectivement. Les flashs et l’ambiance lumineuse d’adaptation photopique sont 

délivrés par des diodes intégrées directement dans le casque Retinaute ®.  

 

Figure 40 

Schématisation du protocole de stimulations visuelles par flashs pour les examens DA 0.01, DA 

3.0, LA 3.0 et les adaptations du protocole BIMAR 
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7.  Traitement des données  

7.1 Extraction de données 

L’activité électrique enregistrée par les électrodes cutanées et les électrodes cupules sur 

le scalp est produite par des potentiels post-synaptiques de milliers de cellules. La différence de 

potentiel électrique entre une électrode active et une électrode passive est mesurée. Lorsque des 

stimulations visuelles sont émises, des potentiels électriques sont générés, et la modification de 

l’activité rétinienne et corticale se manifeste par des changements d’amplitude au cours du temps. 

L’extraction de l’amplitude des ondes en microvolts et du temps de culmination en millisecondes 

repose sur un moyennage de l’activité électrique. Les ondes cibles, de faible intensité, allant de 

quelques microvolts à quelques dizaines de microvolts, se retrouvent noyées parmi un bruit de 

fond. D’autres sources peuvent perturber le signal, comme l’activité des muscles, les 

mouvements, les clignement d’yeux et les saccades oculaires, le lieu d’expérimentation, le type 

d’électrodes utilisé, une mauvaise préparation de la peau… Cette activité électrique indésirable 

interfère avec la mesure des signaux électriques produits par les cellules et impacte négativement 

la qualité des enregistrements électrophysiologiques.  

Le traitement du signal par sommation-moyennage de l’activité électrique permet de 

« nettoyer » les mesures de ce bruit indésirable. Il consiste à moyenner de manière synchrone un 

certain nombre de séquences à des fenêtres temporelles spécifiques, lors de l’apparition du 

stimulus visuel. Cela permet de renforcer la composante évoquée par rapport au bruit aléatoire, 

qui n’est pas liée à la perception du stimulus. On parle de rapport signal sur bruit pour évaluer la 

qualité du signal cible parmi les composantes indésirables. Ainsi, un faible rapport signal sur bruit 

signifie que le signal est noyé dans le bruit et qu’il est difficile à extraire ou à analyser. A l’inverse, 

un rapport signal sur bruit élevé signifie que la puissance du signal est plus importante que la 

puissance du bruit (Jeantet, 2016). Suite au moyennage, les composantes résultantes des 

stimulations sont de plus en plus visibles, sous forme de pics, que sont nos ondes étudiées. Les 
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paramètres ayant permis l’extraction des composantes dans le cadre de cette étude sont explicités 

dans la partie suivante. 

 

7.2 Filtrage 

Pour analyser les signaux, un filtrage de base a été spécifiquement appliqué sur les 

données de chaque examen. Les intervalles de filtrage ont été déterminés sur la base de la 

littérature concernant les examens électrophysiologiques. Le filtrage est nécessaire car les bandes 

de fréquences contiennent des composantes indésirables. L’amplitude et le temps de culmination 

des ondes ont été extraits grâce à un code importé dans le logiciel MATLAB. Les caractéristiques 

de filtrage sont récapitulées dans les tableaux ci-dessous. 

 

Tableau 11 

Synthèse des filtres appliqués aux données PEVC pattern et PEVC flash 

Filtre appliqué Paramètres de filtrage des PEVC 

Fréquence d’échantillonnage 1000 hz  

Filtre Notch [50Hz] + [57 Hz] 

Filtre passe-bande [4Hz-63Hz] 

Extraction des epochs  Au moment du flash dans le signal de la photodiode 

[-50ms; 400 ms] 

Extraction des epochs [-50ms ; +300ms] 

Correction de la baseline (CB) 

 

[-50ms ; 0]  

Diverses sources internes et externes peuvent provoquer 

des dérives temporelles  

Rejet automatique des artefacts  

(RAA) 

 

Méthode par analyse de composantes principales (PCA). 

Les mauvais composants sont définis comme ceux qui 

se trouvent à plus de trois fois l'écart médian absolu par 

rapport à la médiane. 

Moyennage des epochs [O1 + O1’ + O2 + O2’] 

Détection des pics [50-200ms]  
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Tableau 12 

Synthèse des filtres appliqués aux données ERG et PEVC pattern et ondes étudiées selon les 

examens électrophysiologiques visuels 

Examen ERG/PEVC Filtrage Ondes étudiées 

ERG pattern [0.1 Hz – 100 Hz] + CB + RAA P50 / N95 

PEVC pattern [1 Hz – 100 Hz] + CB + RAA N75 / P100 / N135 

DA 0.01 (fERG) [0.3Hz - 300Hz] + CB + RAA Onde-b 

DA 3.0 (fERG) [0.3Hz - 300Hz] + CB + RAA Onde-a / Onde-b 

LA 3.0 (fERG) [0.3Hz - 300Hz] + CB + RAA Onde-a / Onde-b 

 

Note. ERG : électrorétinogramme ; PEVC : potentiel évoqué visuel cortical ; CB : correction de 

la baseline ; RAA : rejet automatique des artefacts ; fERG : flash électrorétinogramme. 

 

Figure 41  

Capture d’écran de l’application de visualisation des tracés ERG/PEVC Retinaute ® Dashboard 

Note. Sélection du code patient, du type de séquence de stimulation et d’enregistrement et 

sélection des filtres de traitement du signal ERG et PEVC. Le volet « information » affiche le 

temps de chargement des tracés, des filtres appliqués ainsi que le nombre d’epochs conservés par 

l’algorithme de traitement du signal. La photodiode est comprise dans le casque et détecte 

l’intensité lumineuse lors de chaque flash. 
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Figure 42 

Capture d’écran de l’application de visualisation des tracés Retinaute ® Dashboard issus d’une 

stimulation fERG DA 3.0 

Note. Le tracé noir représente le signal moyenné, l’aire en vert correspond à un intervalle de 

confiance de 95%. L’amplitude et le temps de culmination des ondes sont affichés en dessous de 

ces fenêtres. Les deux croix rouges sur les tracés identifient l’amplitude maximale de l’onde-a et 

de l’onde-b. Le tracé de gauche représente la réponse électrophysiologique de l’œil gauche, et le 

tracé de droite celui de l’œil droit. 

 

8.  Analyse des données 

L’analyse des données ERG a été effectuée par l’application Dashboard de Bioserenity, 

par l’extraction automatique des ondes aux examens fERG (DA 0.01, 3.0 et LA 3.0). Les 

paramètres non-identifiés par l’algorithme sont définis en tant que données manquantes. Les 

examens Light-Adapted Flicker et les PO, qui font partie de l’investigation fERG, ont un mode 

d’analyse différent des autres stimulations. Aucun algorithme de détection automatique n’a 

permis l’extraction de ces données sur le Dashboard et n’ont alors pas pu être exploités dans ce 

travail de thèse. Les données issues des examens PERG ont été exclues des analyses en raison 
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d’une faible amplitude du signal électrophysiologique et un bruit important, entrainant un trop 

faible rapport signal-sur-bruit et les rendant inexploitables. Les valeurs associées à l’amplitude et 

au temps de culmination des composantes d’intérêt aux examens ERG ont été automatiquement 

extraites pour l’œil gauche et pour l’œil droit. Puis, les amplitudes des deux yeux et le temps de 

culmination des deux yeux est ensuite moyenné. 

L’analyse des données PEVC a été effectuée par un programme développé par une 

ingénieure d’étude affiliée à l’Université de Lorraine ayant travaillé en collaboration avec 

Bioserenity (plan France Relance) sur plusieurs projets dont l’étude BIMAR. Pour cette raison, 

les données PEVC présentées ici sont extraites d’une détection automatique des ondes issues de 

cet algorithme, implémenté dans le logiciel MATLAB. Cet algorithme a été utilisé car 

l’application Dashboard de Bioserenity ne permet pas une détection automatique des ondes pour 

les PEVC. Comme pour l’ERG, les données manquantes correspondent aux paramètres non-

identifiés par l’algorithme. Les données électrophysiologiques de 4 sujets témoins et de 1 sujet 

avec un TB ont été exclues des analyses en raison de dysfonctionnements techniques liés au 

casque Retinaute ® qui ont impacté les enregistrements électrophysiologiques. Les données 

neuropsychologiques sont un ensemble de scores bruts aux épreuves dispensées et ont été 

recueillies par une seule personne pour toutes les inclusions. Les données issues des épreuves 

informatiques sont directement calculées par le logiciel TAP. 

 

9.  Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel Statistica (7e version - 

StatSoft Incorporation). La normalité de l’ensemble des données issues de l’étude a été évaluée 

par le test de Shapiro-Wilk. Compte tenu de la distribution non-normale de la plupart des variables 

incluses dans les analyses, le test U de Mann-Whitney et le test de distribution Khi-deux (χ2) ont 

été employés. Ainsi, les données socio-démographiques, les amplitudes et temps de culminations 

des mesures ERG et PEVC et les résultats issus des épreuves neuropsychologiques ont été 
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comparés entre les patients et les sujets témoins. Pour tous les tests, le niveau de significativité a 

été fixé au seuil de α= 5%. Les associations entre les variables ont été testées selon le test rho de 

Spearman afin d’en estimer le coefficient de corrélation. Des tests de Kruskal-Wallis et de Steel-

Dwass ont été effectuées sur les deux sous-groupes cliniques de l’étude (TB1 et TB2) et les sujets 

témoins afin d’appréhender des différences significatives entre ces trois groupes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



191 
 

CINQUIEME PARTIE : 

 

RESULTATS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



192 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



193 
 

1.  Comparaisons entre le groupe de sujets ayant un TB et le 

groupe de sujets témoins 

1.1 Caractéristiques cliniques et démographiques 

Les caractéristiques cliniques et démographiques des participants sont présentées dans le 

tableau 13. Le test du Khi-deux et le test U de Mann-Whitney ont été appliqués aux données afin 

de comparer les différences de sexe, d’âge, de niveau d’années d’études, de consommation 

d’alcool et de tabac, et les scores à la MADRS et à la YMRS entre les deux groupes de l’étude. 

Aucune différence significative pour le sexe (p= .783 ; test du Khi-deux), l’âge (p=.281 ; Test U 

de Mann-Whitney), le niveau d’années d’études (p=0,202 ; Test U de Mann-Whitney) et pour la 

consommation d’alcool par semaine (p=.334 ; Test U de Mann-Whitney) n’a été retrouvée. La 

consommation de cigarettes par jour est significativement supérieure pour le groupe de sujets 

ayant un TB (p=.022 ; Test U de Mann-Whitney) avec une médiane et un écart interquartile 

(premier quartile ; troisième quartile) de 0 (0 ; 10) en comparaison avec une médiane de 0 (0 ; 0) 

pour le groupe témoin. Enfin, le score à l’échelle clinique de dépression MADRS (p < .010 ; Test 

U de Mann-Whitney) était significativement supérieur pour le groupe de sujet ayant un TB, avec 

une médiane de 2 (1 ; 9), contre une médiane de 0 (0 ; 0,5) pour le groupe de sujets témoins.  

 

Tableau 13 

Caractéristiques socio-démographiques, cliniques et consommations des participants 

 Groupe TB  Groupe témoin  p 

Sexe (n femmes/n hommes) 22/9 21/10 p=.783 

Age 49 (42,5 ; 58) 38 (30 ; 58) p=.281 

Nombre d’années d’études (depuis le CP) 14 (11 ; 15) 14 (12,5 ; 16) p=.202 

Consommation d’alcool  

(US/semaine) 

1 (0 ; 3,5) 2 (0,5 ; 3) p=.334 

Consommation de tabac (cigarettes/jour) 0 (0 ; 10) 0 (0 ; 0) p=.022* 

Score MADRS 2 (1 ; 9) 0 (0 ; 0,5) p<.010** 

Score YMRS 0 (0 ; 0,5) 0 (0 ; 0) p=.074 
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Note. N groupe TB : 31 et N groupe témoin : 31. 

Les données sur le sexe sont présentées en termes d’effectif pour chaque genre dans chaque 

groupe selon le test du khi-deux (χ2 =.076 ; df=1). Les autres données sont présentées en terme 

de médiane et écarts interquartiles selon le modèle suivant : médiane (1e quartile – 3e quartile) en 

utilisant le test U de Mann-Whitney entre les groupes.  

*p < .05. **p ≤ .01. 

TB : troubles bipolaires ; CP : cours préparatoire ; US : unité standard ; MADRS : Montgomery-

Åsberg Depression Rating Scale ; YMRS : Young Mania Rating Scale.  

 

 

1.2  Résultats électrophysiologiques 

1.2.1 fERG 

Toutes les données issues des mesures fERG ont été analysées par le test U de Mann-

Whitney et sont disponibles dans le tableau 14. Les différences significatives aux examens fERG 

entre le groupe de sujets ayant un TB et le groupe de sujets témoins sont explicitées ci-après.  

 

Plus précisément, la médiane et l’écart interquartile pour le temps de culmination de 

l’onde-b de l’examen DA 0.01 est de 102 ms (96,1 ; 108) pour le groupe de sujets ayant un TB 

contre 94,3 ms (87,3 ; 103) pour le groupe de sujets témoins (figure 44). Cette différence est 

statistiquement significative entre les groupes (p=.014 ; test U de Mann-Whitney).  
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Figure 43 

Représentation graphique de l’amplitude de l’onde-b à l’examen fERG DA 0.01 

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 
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Figure 44 

Représentation graphique du temps de culmination de l’onde-b à l’examen fERG DA 0.01 

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 

 

La médiane et l’écart interquartile pour l’amplitude de l’onde-a de l’examen DA 3.0 est 

de -13,9 μV (-16,2 ; -10,1) pour le groupe de sujets ayant TB en comparaison à -17,4 μV (-21,1 ; 

-13,5) pour le groupe de sujets témoins (figure 45). Cette différence est significative entre les 

groupes (p=.018 ; test U de Mann-Whitney).  
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Figure 45 

Représentation graphique de l’amplitude de l’onde-a à l’examen fERG DA 3.0 

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 
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Figure 46 

Représentation graphique du temps de culmination de l’onde-a à l’examen fERG DA 3.0 

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets ayant 

un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres noires) 

et les données brutes (ronds bleus). 

 

Enfin, la médiane et l’écart interquartile pour le temps de culmination de l’onde-b de 

l’examen LA 3.0 est de 31 ms (29,5 ; 32,5) pour le groupe de sujets ayant un TB contre 29,5 ms 

(28,3 ; 30,5) pour le groupe de sujets témoins (figure 48). Cette différence est statistiquement 

significative entre les groupes (p=.033 ; test U de Mann-Whitney).  

 

Les tests statistiques n’ont pas montré de différences significatives entre les groupes pour 

les autres variables fERG (se référer au tableau 14). 
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Figure 47 

Représentation graphique de l’amplitude de l’onde-b à l’examen fERG LA 3.0  

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets ayant 

un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres noires) 

et les données brutes (ronds bleus). 
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Figure 48 

Représentation graphique du temps de culmination de l’onde-b à l’examen fERG LA 3.0 

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets ayant 

un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres noires) 

et les données brutes (ronds bleus). 
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Tableau 14 

Résumé des résultats pour les examens fERG entre le groupe de sujets ayant un TB et le groupe 

de sujets témoins 

 Groupe TB Groupe témoin p 

DA 0.01  

Amplitude onde-b (μV) 

TDC onde-b (ms) 

 

14,7 (9,7 ; 20,2) 

102 (96,1 ; 108) 

 

15 (12,6 ; 21,8) 

94,3 (87,3 ; 103) 

 

p=.336 

p=.014* 

DA 3.0 

 Amplitude onde-a (μV) 

TDC onde-a (ms) 

Amplitude onde-b (μV) 

TDC onde-b (ms) 

 

-13,9 (-16,2 ; -10,1) 

21 (19,6 ; 21,9) 

40 (32,3 ; 47,6) 

62,5 (53,6 ; 84,9) 

 

-17,4 (-21,1 ; -13,5) 

20 (17,8 ; 21,8) 

44,9 (37,3 ; 51,6) 

62,5 (50,5 ; 68,8) 

 

p=.018* 

p=.298 

p=.178 

p=.306 

LA 3.0 

 Amplitude onde-a (μV) 

TDC onde-a (ms) 

Amplitude onde-b (μV) 

TDC onde-b (ms) 

 

-3,3 (-4,6 ; -2,6) 

15,1 (13,6 ; 16,9) 

11,4 (9,5 ; 13,6) 

31 (29,5 ; 32,5) 

 

-3,5 (-4,6 ; -2,5) 

15 (13,8 ; 16) 

11,6 (10,8 ; 14,2) 

29,5 (28,3 ; 30,5) 

 

p=.898 

p=.452 

p=.640 

p=.033* 

 

Note. Note. N groupe TB : 30 et N groupe témoin : 27. 

Les données sont présentées en terme de médiane et écarts interquartiles selon le modèle suivant 

: médiane (1e quartile – 3e quartile) en utilisant le test U de Mann-Whitney entre les groupes.  

*p < .05.  

TB : trouble bipolaire ; DA : Dark Adapted ; LA : Light Adapted ; TDC : temps de culmination. 

 

1.2.2 PEVC flash 

Toutes les données issues des mesures PEVC flash ont été analysées par le test U de 

Mann-Whitney et sont disponibles dans le tableau 15. Les différences significatives issues des 

examens PEVC flash entre le groupe de sujets ayant un TB et le groupe de sujets témoins sont 

explicitées ci-après.  

Plus précisément, la médiane et l’écart interquartile pour le temps de culmination de 

l’onde P2 de l’examen PEVC flash DA 3.0 est de 123 ms (110 ; 139) pour le groupe de sujets 

ayant un TB contre 98 ms (83 ; 124) pour le groupe de sujets témoins (figure 50). Cette différence 



202 
 

est statistiquement significative entre les groupes (p=.029 ; test U de Mann-Whitney) (tableau 

15). 

 

Figure 49 

Représentation graphique de l’amplitude de l’onde P2 à l’examen PEVC flash DA 3.0 

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 
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Figure 50 

Représentation graphique du temps de culmination de l’onde P2 à l’examen PEVC flash DA 3.0 

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 
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Tableau 15 

Résumé des résultats pour les examens PEVC flash entre le groupe de sujets ayant un TB et le 

groupe de sujets témoins 

 Groupe TB n Groupe témoin n p 

DA 0.01  

Amplitude N2 

TDC N2 

 

Amplitude P2 

TDC P2 

 

-3,8 (-5,4 ; -2,7) 

73 (53 ; 89,5) 

 

13,4 (11,4 ; 16,4) 

119 (105 ; 125) 

 

n=23 

 

 

29 

 

 

-3,4 (-6,2 ; -2,1) 

77,5 (60,5 ; 90,5) 

 

16,9 (12,4 ; 20,9) 

115 (105 ; 128) 

 

n=20 

 

 

n=25 

 

p=.951 

p=.779 

 

p=.071 

p=.924 

DA 3.0 

Amplitude N2 

TDC N2 

 

Amplitude P2 

TDC P2 

 

-5,5 (-9,2 ; -2,9) 

70 (61,3 ; 78) 

 

19,1 (14,5 ; 28,2) 

123 (110 ; 139) 

 

n=22 

 

 

n=28 

 

-6,3 (-10,8 ; -3,2) 

66 (54,5 ; 78) 

 

23,5 (19,3 ; 27,6) 

98 (83 ; 124) 

 

n=23 

 

 

n=27 

 

p=.777 

p=.291 

 

p=.161 

p=.029* 

LA 3.0 

Amplitude N2 

TDC N2 

 

Amplitude P2 

TDC P2 

 

-3,9 (-6,6 ; -2,3) 

74 (68,5 ; 78,5) 

 

15,8 (10,8 ; 21,6) 

113 (104 ; 116) 

 

n=23 

 

 

n=29 

 

-5,7 (-7,2 ; -3,1) 

71 (61 ; 80) 

 

20,3 (16,2 ; 24,8) 

110 (99 ; 137) 

 

n=21 

 

 

n=26 

 

p=.481 

p=.510 

 

p=.078 

p=.584 

 

Note. Les données sont présentées en terme de médiane et écarts interquartiles selon le modèle 

suivant : médiane (1e quartile – 3e quartile) en utilisant le test U de Mann-Whitney entre les 

groupes.  

*p < .05.  

TB : trouble bipolaire ; n : nombre de sujets ; TDC : temps de culmination. 

 

1.2.3 PEVC pattern 

Toutes les données issues des mesures PEVC pattern ont été analysées par le test U de 

Mann-Whitney et sont disponibles dans le tableau 16. Les différences significatives issues des 

examens PEVC pattern entre le groupe de sujets ayant un TB et le groupe de sujets témoins sont 

explicitées ci-après.  
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La médiane et l’écart interquartile pour l’amplitude de l’onde N75 de l’examen PEVC 

pattern est de -1,4 μV (-1,9 ; -0,6) pour le groupe de sujets ayant un TB en comparaison à -2,6 μV 

(-3,8 ; -1,3) pour le groupe de sujets témoins. Cette différence est significative entre les groupes 

(p=.010 ; test U de Mann-Whitney). Aussi, la médiane et l’écart interquartile pour l’amplitude de 

l’onde P100 de l’examen PEVC pattern est de 5,6 μV (3,6 ; 6,5) pour le groupe de sujets ayant un 

TB en comparaison à 8,1 μV (6,6 ; 9,6) pour le groupe de sujets témoins (figure 51). Cette 

différence est significative entre les groupes (p < .001 ; test U de Mann-Whitney). Enfin, la 

médiane et l’écart interquartile pour l’amplitude de l’onde N135 de l’examen PEVC pattern est 

de -1,6 μV (-2,5 ; -0,7) pour le groupe de sujets ayant un TB en comparaison à -2,5 μV (-4,2 ; -

1,7) pour le groupe de sujets témoins. Cette différence est significative entre les groupes (p=.019 

; test U de Mann-Whitney). Les temps de culminations à ces trois ondes n’ont pas présenté de 

différences statistiquement significatives (tableau 16). 
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Figure 51 

Représentation graphique de l’amplitude de l’onde P100 à l’examen PEVC pattern 

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 
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Figure 52 

Représentation graphique du temps de culmination de l’onde P100 à l’examen PEVC pattern  

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 
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Tableau 16 

Résumé des résultats pour les examens PEVC pattern entre le groupe de sujets ayant un TB et le 

groupe de sujets témoins 

 Groupe TB n Groupe témoin  n p 

N75 

Amplitude 

TDC 

 

-1,4 (-1,9 ; -0,6) 

57,5 (48,3 ; 75,8) 

 

n=24 

 

-2,6 (-3,8 ; -1,3) 

58 (49,5 ; 69) 

 

n=23 

 

p=.010** 

p=.815 

P100 

Amplitude 

TDC 

 

7,3 (5,6 ; 8,5) 

109 (99,8 ; 120) 

 

n=28 

 

10,5 (9,4 ; 12,4) 

104 (97,5 ; 112) 

 

n=27 

 

p < .001*** 

p=.252 

N135 

Amplitude 

TDC 

 

-1,6 (-2,5 ; -0,7) 

156 (142 ; 173) 

 

n=24 

 

-2,5 (-4,2 ; -1,7) 

145 (142 ; 159) 

 

n=24 

 

p=.019* 

p=.194 

 

Note. Les données sont présentées en terme de médiane et écarts interquartiles selon le modèle 

suivant : médiane (1e quartile – 3e quartile) en utilisant le test U de Mann-Whitney entre les 

groupes.  

*p < .05. **p ≤ .01. 

*p < .05. **p ≤ .01. ***p ≤ .001. 

TB : trouble bipolaire ; n : nombre de sujets ; TDC : temps de culmination. 

 

1.3  Résultats neuropsychologiques 

Toutes les données issues des épreuves neuropsychologiques ont été analysées par le test 

U de Mann-Whitney et sont disponibles dans le tableau 17. Les différences significatives aux 

examens entre le groupe de sujets ayant un TB et le groupe de sujets témoins sont explicitées ci-

après.  

Pour les épreuves papier-crayon, le score du rappel mardi (rappel interférant) du CVLT a 

une médiane et un écart interquartile de 9 (7,5 ; 10) pour le groupe de sujets ayant un TB en 
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comparaison à 10 (8,5 ; 11,5) pour le groupe de sujets témoins. Cette différence est significative 

entre les groupes (p=.026 ; test U de Mann-Whitney). Également, le score au subtest 

« discrimination de silhouettes » de la VOSP a une médiane et un écart interquartile de 17 (17 ; 

18,5) pour le groupe de sujets ayant un TB en comparaison à 18 (18 ; 19) pour le groupe de sujets 

témoins. Cette différence est significative entre les groupes (p=.042 ; test U de Mann-Whitney). 

Enfin, le score aux fluences catégorielles (animaux) du test des fluences verbales a une médiane 

et un écart interquartile de 31 (27 ; 34) pour le groupe de sujets ayant un TB en comparaison à 35 

(31 ; 41) pour le groupe de sujets témoins. Cette différence est significative entre les groupes 

(p=.004 ; test U de Mann-Whitney).  

Pour les épreuves informatisées de la batterie TAP, le nombre d’erreurs au test d’attention 

soutenue a une médiane et un écart interquartile de 5 (2,5 ; 9) pour le groupe de sujets ayant un 

TB en comparaison à 2 (0 ; 4) pour le groupe de sujets témoins. Cette différence est significative 

entre les groupes (p < .001 ; test U de Mann-Whitney). A ce même test, le nombre d’omissions a 

une médiane et un écart interquartile de 14 (9 ; 19,5) pour le groupe de sujets ayant un TB en 

comparaison à 4 (2 ; 7) pour le groupe de sujets témoins. Cette différence est significative entre 

les groupes (p < .001 ; test U de Mann-Whitney). De plus, le temps de réaction à ce test a une 

médiane et un écart interquartile de 632 ms (569 ; 803) pour le groupe de sujets ayant un TB en 

comparaison à 570 ms (518 ; 662) pour le groupe de sujets témoins. Cette différence est 

significative entre les groupes (p=.001 ; test U de Mann-Whitney).  

Le temps de réaction au test de mémoire de travail a une médiane et un écart interquartile 

de 770 (613 ; 963) pour le groupe de sujets ayant un TB en comparaison à 562 (438 ; 688) pour 

le groupe de sujets témoins. Cette différence est significative entre les groupes (p=.001 ; test U 

de Mann-Whitney).  

Aussi, le temps de réaction au test de flexibilité a une médiane et un écart interquartile de 

935 (736 ; 1100) pour le groupe de sujets ayant un TB en comparaison à 639 (552 ; 740) pour le 

groupe de sujets témoins. Cette différence est significative entre les groupes (p < .001 ; test U de 

Mann-Whitney).  
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Enfin les temps de réactions pour le test d’incompatibilité ont une médiane et des écarts 

interquartiles de 476 (434 ; 549) en condition « compatible » et de 539 (491 ; 631) en condition 

« incompatible » pour le groupe de sujets ayant un TB, contre 421 (382 ; 473) et 487 (428 ; 536) 

pour le groupe de sujets témoins. Ces différences sont significatives entre les groupes (p=.005 et 

p=.013, respectivement ; test U de Mann-Whitney).  

La synthèse des résultats aux épreuves neuropsychologiques est disponible dans les 

tableaux 17 et 18 ci-dessous. 

 

Figure 53 

Représentation graphique des scores au subtest « discrimination de silhouette » du test VOSP  

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 
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Figure 54 

Représentation graphique des scores des fluences catégorielles « animaux » au test des fluences 

verbales  

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



212 
 

Figure 55 

Représentation graphique du temps de réaction médian au test d’attention soutenue de la batterie 

informatisée TAP 

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 
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Figure 56 

Représentation graphique du nombre d’omissions au test d’attention soutenue de la batterie 

informatisée TAP  

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 
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Figure 57 

Représentation graphique du nombre d’erreurs au test d’attention soutenue de la batterie 

informatisée TAP  

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



215 
 

Figure 58 

Représentation graphique du temps de réaction médian au test de mémoire de travail de la 

batterie informatisée TAP  

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 
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Figure 59 

Représentation graphique du temps de réaction médian au test de flexibilité de la batterie 

informatisée TAP 

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 
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Figure 60 

Représentation graphique du temps de réaction médian au test d’incompatibilité en condition 

« compatible » de la batterie informatisée TAP  

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 
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Figure 61 

Représentation graphique du temps de réaction médian au test d’incompatibilité en condition « 

incompatible » de la batterie informatisée TAP  

 

Note. Le graphique du groupe de sujets témoins est situé à gauche et celui du groupe de sujets 

ayant un TB à droite (patients), où figurent la médiane (barre rouge), l’écart interquartile (barres 

noires) et les données brutes (ronds bleus). 
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Tableau 17 

Résumé des résultats pour les évaluations neuropsychologiques entre le groupe de sujets ayant 

un TB et le groupe de sujets témoins 

 Groupe TB Groupe témoin p 

MoCA 28 (27 ; 29) 29 (28 ;  30) p=.058 

CVLT 

Rappel 1 

Rappel 5 

Rappel 1-5 

Rappel mardi 

RLCT 

RICT 

RLLT 

RILT 

Reconnaissance 

 

10 (7,5 ; 11) 

15 (14 ; 16) 

66 (60 ; 72) 

9 (7,5 ; 10) 

13 (11 ; 15) 

14 (12,5 ; 15,5) 

14 (12,5 ; 15) 

14 (13 ; 15,5) 

16 (15 ; 16) 

 

10 (9 ; 12) 

16 (14,5 ; 16) 

70 (62 ; 73) 

10 (8,5 ; 11,5) 

15 (12 ; 16) 

15 (14 ; 16) 

15 (13 ; 16) 

15 (13 ; 16) 

16 (15 ; 16) 

 

p=.243 

p=.281 

p=.172 

p=.026* 

p=.090 

p=.345 

p=.130 

p=.222 

p=.667 

VOSP INDICE OBJECT 

« X » / Discrimination 

Lettres inachevées 

Reconnaissance de silhouettes 

Discrimination de silhouettes 

Silhouettes progressives 

70 (68 ; 75) 

20 (20 ; 20) 

20 (19 ; 20) 

24 (21 ; 25) 

17 (17 ; 18,5) 

10 (9 ; 12) 

73 (69 ; 77) 

20 (20 ; 20) 

20 (19 ; 20) 

24 (21 ; 25) 

18 (18 ; 19) 

11 (9 ; 13) 

p=.280 

p=.146 

p=.647 

p=.843 

p=.042* 

p=.460 

VOSP INDICE SPACE 

Dénombrement de points 

Discrimination de points 

Localisation de chiffres 

Cubes 

49 (47,5 ; 50) 

10 (10 ; 10) 

20 (19 ; 20) 

10 (9 ; 10) 

10 (9,5 ; 10) 

50 (49 ; 50) 

10 (10 ; 10) 

20 (20 ; 20) 

10 (10 ; 10) 

10 (10 ; 10) 

p=.095 

p=.665 

p=.229 

p=.162 

p=.807 

Fluences verbales 

P 

Animaux 

 

23 (18 ; 27) 

31 (27 ; 34) 

 

24 (19 ; 28) 

35 (31 ; 41) 

 

p=.587 

p=.004** 

Attention soutenue (TAP) 

Nombre d’erreurs 

Nombres d’omissions 

TR médian (ms) 

 

5 (2,5 ; 9) 

14 (9 ; 19,5) 

632 (569 ; 803) 

 

2 (0 ; 4) 

4 (2 ; 7) 

570 (518 ; 662) 

 

p < .001*** 

p < .001*** 

p=.001*** 

Mémoire de travail (TAP) 

Nombre d’erreurs 

Nombres d’omissions 

TR médian (ms) 

 

1 (1 ; 3) 

3 (1 ; 5) 

770 (613 ; 963) 

 

2 (0,5 ; 3,5) 

1 (0 ; 3) 

562 (438 ; 688) 

 

p=.835 

p=.059 

p=.001*** 

Flexibilité (TAP) 

Nombre d’erreurs 

TR médian (ms) 

 

3 (0 ; 5,5) 

935 (736 ; 1100) 

 

1 (0 ; 3) 

639 (552 ; 740) 

 

p=.123 

p < .001*** 
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 Groupe TB Groupe témoin p 

Incompatibilité (TAP) 

Nombre d’erreurs (compatible) 

TR médian (compatible) (ms) 

Nombre d’erreurs (incompatible) 

TR médian (incompatible) (ms) 

 

0 (0 ; 0) 

476 (434 ; 549) 

1 (0 ; 2) 

539 (491 ; 631) 

 

0 (0 ; 1) 

421 (382 ; 473) 

1 (0,5 ; 3) 

487 (428 ; 536) 

 

p=.059 

p=.005** 

p=.066 

p=.013* 

 

Note. N groupe TB : 31 et N groupe témoin : 31.  

Note. Les données sont présentées en terme de médiane et écarts interquartiles selon le modèle 

suivant : médiane (1e quartile – 3e quartile) en utilisant le test U de Mann-Whitney entre les 

groupes.  

*p < .05. **p ≤ .01. ***p ≤ .001. 

TB : troubles bipolaires ; MoCA : Montréal Cognitive Assessment ; CVLT : California Verbal 

Learning Test ; RLCT : Rappel Libre à Court Terme ; RICT : Rappel Indicé à Court Terme ; 

RLLT : Rappel Libre à Long Terme ; RILT : Rappel Indicé à Long Terme ; VOSP : Visual Object 

and Space Perception ; TAP : Test of Attentional Perception ; ms : milliseconds ; TR : Temps de 

Réaction. 

 

2.  Analyses de corrélations  

2.1 Variables socio-démographiques, cliniques et pharmacologiques 

Les analyses de corrélations par le test de rangs r de Spearman ont été effectuées sur les 

données significativement différentes entre le groupe de sujets ayant un TB et le groupe de sujets 

témoins pour les critères socio-démographiques, cliniques et les traitements (consommation de 

tabac en cigarettes par jour, score à la MADRS, traitements en équivalents chlorpromazine et 

diazépam). Aucune corrélation significative entre nos deux groupes et les données socio-

démographiques, les traitements médicamenteux en relation avec les variables 

électrophysiologiques et neuropsychologiques n’ont été retrouvées (p > .05). 
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2.2 Corrélations entre les variables électrophysiologiques visuelles et 

neuropsychologiques 

Les analyses de corrélations par le test de rangs r de Spearman ont été effectuées sur les 

données significativement différentes entre le groupe de sujets ayant un TB et le groupe de sujets 

témoins entre les variables électrophysiologiques et les variables neuropsychologiques. En 

revanche, aucune corrélation significative ayant un intérêt et une signification clinique n’a pu être 

relevée.  

 

3.  Analyses selon les sous-groupes cliniques trouble bipolaire de 

type I et trouble bipolaire de type II 

3.1  Variable socio-démographiques, cliniques et pharmacologiques 

Des analyses par le test du Khi-deux (χ2) pour le sexe et le test U de Mann-Whitney pour 

les variables cliniques, socio-démographiques et pharmacologiques ont été réalisées afin de 

déterminer s’il y avait des différences entre les sous-types cliniques de TB de cette étude (TB1 et 

TB2). Au total, 12 sujets atteints d’un TB1 et 19 sujets atteints d’un TB 2 ont participé à l’étude.  

 Les différences concernant l’âge (p=.218 ; Test du Khi-deux), le niveau d’éducation 

(p=.123 ; test U de Mann-Whitney), les consommations d’alcool et de tabac (p=.377 et p=.450 ; 

test U de Mann-Whitney), les score à la MADRS et à la YMRS (p=1,000 et p=.443 ; test U de 

Mann-Whitney) ainsi que le nombre d’épisodes hypomaniaques et dépressifs vie entière (p=.124 

et p=.749 ; test U de Mann-Whitney) ne sont statistiquement pas significatives entre les sous-

groupes. Les analyses sur les équivalences des traitements antipsychotiques (chlorpromazine) et 

antidépresseurs (fluoxetine) (p=.115 et p=.293 ; test U de Mann-Whitney) n’ont pas révélé de 

différence de posologie journalière significative entre les sous-groupes cliniques.  

En revanche, la médiane et l’écart interquartile pour le nombre d’épisodes maniaques 

pour le groupe de sujets ayant un TB1 est de 2,5 (1 ; 3,25) contre 0 (0 ; 0) pour le groupe de sujets 

ayant un TB2. Cette différence est significative entre les groupes (p < .001 ; test U de Mann-
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Whitney). La médiane et l’écart interquartile pour les traitements anxiolytiques (équivalent 

diazépam) est de 4,25 mg (2,38 ; 7,63) pour le groupe de sujets avec un TB1 en comparaison à 

20 mg par jour (11,3 ; 20) pour le groupe de sujets ayant un TB2. Cette différence est significative 

entre les groupes (p=.042 ; test U de Mann-Whitney). Également, la médiane et l’écart 

interquartile pour la dose journalière de lithium est de 700 mg (400 ; 1000) pour le groupe de 

sujets ayant un TB1 en comparaison à 1000 mg (900 ; 1200) pour le groupe de sujets ayant un 

TB2. Cette différence est significative entre les groupes (p=.038 ; test U de Mann-Whitney). Ces 

données sont résumées dans le tableau 18.   
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Tableau 18 

Caractéristiques socio-démographiques, cliniques, pharmacologiques et consommations des 

participants avec un TB1 et avec un TB2 

Variable Groupe TB1 Groupe TB2 p 

Variables socio-démographiques 

N 12/31 19/31 / 

Hommes/Femmes 5/7 4/15 p=.218 

Age 50,5 (42,8 ; 55,3) 47 (36,5 ; 56,5) p=.612 

Nombre d’années d’études 14 (13,5 ; 15,3) 11 (10,5 ; 14,5) p=.123 

Variables cliniques et addictologiques 

Score MADRS 2 (1,8 ; 8,3) 2 (1 ; 9) p=1,000 

Score YMRS 0 (0 ; 0) 0 (0 ; 1,5) p=.443 

Consommation d’alcool (US/sem) 2 (0 ; 4,3) 1 (0 ; 2) p=.377 

Consommation de tabac (cig/j) 2,5 (0 ; 10,8) 0 (0 ; 10) p=.450 

Nombre d’épisodes maniaques 2,5 (1 ; 3,3) 0 (0 ; 0) p < .001*** 

Nombre d’épisodes hypomaniaques 1,5 (0 ; 5) 3,5 (1,3 ; 8,3) p=.124 

Nombre d’épisodes dépressifs 5,5 (3,8 ; 7,3) 5,5 (4 ; 9,8) p=.749 

Variables pharmacologiques 

Equivalent Fluoxetine (mg/j) 

 

n=4 n=7  

p=.293 37 (27,5 ; 48) 32 (10 ; 37,7) 

Equivalent Diazépam (mg/j) n=4 n=7  

p=.042* 4,3 (2,4 ; 7,6) 20 (11,3 ; 20) 

Equivalent Chlorpromazine (mg/j) n=6 n=7  

p=.115 379 (301 ; 455) 833 (455 ; 909) 

Lithium (mg/j) n=8 n=7  

p=.038* 700 (400 ; 1000) 1000 (900 ; 1200) 

 

Note. N groupe TB1 : 12 et N groupe TB2 : 19. 

Les données sur le sexe sont présentées en termes d’effectif pour chaque genre dans chaque 

groupe selon le test du khi-deux (χ2 =.210 ; df=1). Les autres données sont présentées en terme 

de médiane et d’écarts interquartiles selon le modèle suivant : médiane (1e quartile – 3e quartile) 

en utilisant le test U de Mann-Whitney entre les groupes. 

*p < .05. ***p ≤ .001 

TB1 : trouble bipolaire de type I ; TB2 : trouble bipolaire de type II ; US : unité standard ; 

MADRS : Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale ; YMRS : Young Mania Rating Scale.  
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3.2  Variables électrophysiologiques visuelles 

Cette partie vise à tester l’influence du sous-type clinique de TB sur les variables 

électrophysiologiques visuelles qui ont présenté des différences significatives entre les deux 

groupes de l’étude dans les analyses précédentes. Pour ce faire, le test de Kruskal-Wallis a été 

choisi comme alternative à l’ANOVA puisque la normalité des données n’est pas respectée. Les 

résultats significatifs à ce test sont détaillés dans les paragraphes suivants, et toutes les données 

figurent dans les tableaux 19 et 20. Dans le cas où le résultat au test de Kruskal-Wallis est 

significatif, et dans la mesure où ce test n'apporte pas de réponse sur lequel des groupes diffère, 

les variables électrophysiologiques étaient alors comparées deux à deux, selon les différents sous-

groupes inclus dans les analyses. Ces tests post hoc ont été réalisés par le test de Steel-Dwass afin 

d’effectuer des comparaisons par paires (TB1/TB2, TB1/témoins, TB2/témoins).  

 

Pour le temps de culmination de l’onde-b de l’examen DA 0.01, le test de Kruskal-Wallis 

a permis de mettre en évidence une différence statistiquement significative pour les trois groupes, 

avec une médiane et un écart interquartile de 102 ms (94 ; 107) pour le groupe de sujets ayant un 

TB1, de 102 ms (96,7 ; 108) pour le groupe de sujets ayant un TB2 et de 94,3 ms (87,3 ; 103) 

pour le groupe de sujets témoins. Cette différence est significative entre les groupes (H=6,45 ; 

p=.040). Les analyses post hoc ont mis en évidence un temps de culmination significativement 

plus important pour le groupe de sujets ayant un TB2 que pour le groupe de sujets témoins 

(p=.036 ; test de Steel-Dwass). En revanche, aucune différence significative n’a pu être mise en 

évidence entre le groupe de sujets ayant un TB1 et le groupe de sujets témoins (p=.310 ; test de 

Steel-Dwass) et entre le groupe de sujets ayant un TB1 et le groupe de sujets ayant un TB2 

(p=.857 ; test de Steel-Dwass). 

 Pour l’amplitude de l’onde-a de l’examen DA 3.0, le test de Kruskal-Wallis a permis de 

mettre en évidence une différence statistiquement significative pour les trois groupes, avec une 

médiane et un écart interquartile de -12,2 μV (-15 ; -10,4) pour le groupe de sujets ayant un TB1, 

de -14,6 μV (-18,7 ; -9,58) pour le groupe de sujets ayant un TB2 et de -17,4 μV (-21,1 ; -13,5) 
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pour le groupe de sujets témoins. Cette différence est significative entre les groupes (H=7,00 ; 

p=.030). Les analyses post hoc ont mis en évidence une amplitude significativement plus faible 

pour le groupe de sujets ayant un TB1 que pour le groupe de sujets témoins (p=.017 ; test de 

Steel-Dwass). En revanche, aucune différence significative n’a pu être mise en évidence entre le 

groupe de sujets ayant un TB2 et le groupe de sujets témoins (p=.356 ; test de Steel-Dwass) et 

entre le groupe de sujets ayant un TB1 et le groupe de sujets ayant un TB2 (p=.621 ; test de Steel-

Dwass). 

 

Tableau 19 

Résumé des analyses entre groupes de sujets ayant un TB1, un TB2 et les sujets témoins pour les 

variables ERG 

Variable EV Groupe TB1 Groupe TB2 Groupe témoin p 

DA 0.01 

Onde-b (ms) 

TDC 

 

102 (94 ; 107) 

 

102 (96,7 ; 108) 

 

94,3 (87,3 ; 103) 

 

p=.040* 

(TB2/T) 

DA 3.0 

Onde-a (μV) 

Amplitude 

 

-12,2 (-15 ; -10,4) 

 

-14,6 (-18,7 ; -9,58) 

 

-17,4 (-21,1 ; -13,5) 

 

p=.030* 

(TB1/T) 

LA 3.0 

Onde-b (ms) 

TDC 

 

-4 (-5 ; -2,32) 

 

-3,13 (-4,13 ; -2,77) 

 

-3,52 (-4,56 ; -2,51) 

 

p=.065 

 

Note. N groupe TB1 : 12, N groupe TB2 : 18 et N groupe témoin : 27. 

Les données sont obtenus par le test de Kruskal-Wallis. Les différences entre les sous-groupes 

analysés par le test post hoc de Steel Dwas sont entre parenthèses après la valeur de p.  

*p < .05. 

EV : électrophysiologie visuelle ; TB1 : trouble bipolaire de type 1 ; TB2 : trouble bipolaire de 

type 2 ; TDC : temps de culmination ; T : témoins ; Amp. : amplitude ; ERG : 

électrorétinogramme. 
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Pour l’amplitude de l’onde N75 de l’examen PEVC Pattern, le test de Kruskal-Wallis a 

permis de mettre en évidence une différence statistiquement significative pour les trois groupes, 

avec une médiane et un écart interquartile de -1,55 μV (-2,04 ; -0,76) pour le groupe de sujets 

ayant un TB1, de -1,24 μV (-1,86 ; -0,37) pour le groupe de sujets ayant un TB2 et de -2,55 μV 

(-3,77 ; -1,27) pour le groupe de sujets témoins. Cette différence est significative entre les groupes 

(H=6,75 ; p=.034). Néanmoins, les analyses post hoc n’ont pas révélé de différence 

statistiquement significative entre le groupe de sujets ayant un TB1 et le groupe de sujets témoins 

(p=.131 ; test de Steel-Dwass), entre le groupe de sujets ayant un TB2 et le groupe de sujets 

témoins (p=.062 ; test de Steel-Dwass) et entre le groupe de sujets ayant un TB1 et le groupe de 

sujets ayant un TB2 (p=.868 ; test de Steel-Dwass).  

Pour l’amplitude de l’onde P100 de l’examen PEVC Pattern, le test de Kruskal-Wallis a 

permis de mettre en évidence une différence statistiquement significative pour les trois groupes, 

avec une médiane et un écart interquartile de 7,75 μV (5,64 ; 8,48) pour le groupe de sujets ayant 

un TB1, de -6,72 μV (5,18 ; 8,52) pour le groupe de sujets ayant un TB2 et de 10,5 μV (9,37 ; 

12,40) pour le groupe de sujets témoins. Cette différence est significative entre les groupes 

(H=18,55 ; p < .001). Les analyses ont permis de révéler une différence statistiquement 

significative entre le groupe de sujets ayant un TB1 et le groupe de sujets témoins (p=.007 ; Test 

de Steel-Dwass) et entre le groupe de sujets ayant un TB2 et le groupe de sujets témoins (p < 

.001 ; Test de Steel-Dwass) mais pas entre le groupe de sujets ayant un TB1 et le groupe de sujets 

ayant un TB2 (p=.838 ; Test de Steel-Dwass). 

Enfin, le test de Kruskal-Wallis n’a pas permis de mettre en évidence une différence 

statistiquement significative entre les groupes pour le temps de culmination de l’onde-b à 

l’examen fERG LA 3.0 (H=5,47 ; p=.065) et l’amplitude de l’onde N135 de l’examen PEVC 

Pattern (H=5,61 ; p=.060).  
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Tableau 20 

Résumé des analyses entre groupes de sujets ayant un TB1, un TB2 et les sujets témoins pour les 

variables PEVC 

Variable EV Groupe TB1 Groupe TB2 Groupe témoin p 

PEVC Pattern 

N75 (μV) 

Amplitude  

 

-1,55 (-2,04 ; -0,76) 

 

-1,24 (-1,86 ; -0,37) 

 

-2,55 (-3,77 ; -1,27) 

 

p=.034* 

PEVC Pattern 

P100 (μV) 

Amplitude  

 

7,75 (5,64 ; 8,48) 

 

6,72 (5,18 ; 8,52) 

 

10,5 (9,37 ; 12,40) 

 

p < .001*** 

(TB1/T) 

(TB2/T) 

PEVC Pattern 

N135 (μV) 

Amplitude  

 

-1,58 (-2,32 ; -0,97) 

 

-1,77 (-2,85 ; -0,23) 

 

-2,54 (-4,22 ; -1,68) 

 

p=.060 

Dark-Adapted 3.0 

P2 (ms)  

TDC 

 

128 (113 ; 143) 

 

121 (110 ; 131) 

 

98 (83 ; 124) 

 

p=.089 

 

Note. N groupe TB1 : 12, N groupe TB2 : 18 et N groupe témoin : 27. 

Scores obtenus par le test de Kruskal-Wallis. Les différences entre les sous-groupes analysés par 

le test post hoc de Steel Dwas sont entre parenthèses après la valeur de p.  

*p < .05. ***p ≤ .001 

EV : électrophysiologie visuelle ; TB1 : trouble bipolaire de type 1 ; TB2 : trouble bipolaire de 

type 2 ; T : témoins ; TDC : temps de culmination ; PEVC : potentiel évoqué visuel cortical. 

 

3.3 Variables neuropsychologiques 

Cette partie expose l’influence du sous-groupe de TB sur les variables 

neuropsychologiques significativement différentes retrouvées entre le groupe de sujets ayant un 

TB et le groupe de sujets témoins. Pour ce faire, le test de Kruskal-Wallis a été choisi comme 

alternative à l’ANOVA puisque la normalité des données n’est pas respectée. Toutes les données 

figurent dans le tableau 21 et sont détaillés dans les paragraphes suivants. Dans le cas où le résultat 

au test de Kruskal-Wallis est significatif, et dans la mesure où ce test n'apporte pas de réponse sur 
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lequel des groupes diffère, les variables neuropsychologiques étaient alors comparées deux à 

deux, selon les différents sous-groupes inclus dans les analyses. Ces tests post hoc ont été réalisés 

par le test de test de Steel-Dwass afin d’effectuer des comparaisons par paires (TB1/TB2, 

TB1/témoins, TB2/témoins).  

Le test de Kruskal-Wallis a permis de mettre en évidence une différence statistiquement 

significative pour les trois groupes pour le score au CVLT – rappel interférant (mardi), avec une 

médiane et un écart interquartile de 9 (9 ; 10) pour le groupe de sujets ayant un TB1, de 9 (7 ; 10) 

pour le groupe de sujets ayant un TB2 et de 10 (8,5 ; 11,5) pour le groupe de sujets témoins. Cette 

différence est significative entre les groupes (H=6,57 ; p=.037). Les analyses post hoc ont révélé 

un score significativement plus faible à cette épreuve pour le groupe de sujets ayant un TB2 par 

rapport au groupe de sujets témoins (p=.034 ; Test de Steel-Dwass). En revanche, aucune 

différence significative n’a pu être mise en évidence entre le groupe de sujets ayant un TB1 et le 

groupe de sujets témoins (p=.640 ; Test de Steel-Dwass) et entre le groupe de sujets ayant un TB1 

et le groupe de sujets ayant un TB2 (p=.359 ; Test de Steel-Dwass). 

Le test de Kruskal-Wallis n’a pas permis de mettre en évidence de différence 

statistiquement significative entre les groupes pour le score au subtest de discrimination de 

silhouettes du test VOSP (H=4,21 ; p=.122). 

 Le test de Kruskal-Wallis a permis de mettre en évidence une différence statistiquement 

significative pour les trois groupes pour le score aux fluences verbales – catégorielles (animaux) 

avec une médiane et un écart interquartile de 31 (29,3 ; 34,8) pour le groupe de sujets ayant un 

TB1, de 30 (27 ; 33,5) pour le groupe de sujets ayant un TB2 et de 35 (31 ; 41) pour le groupe de 

sujets témoins. Cette différence est significative entre les groupes (H=8,54 ; p=.014). Les 

analyses post hoc ont révélé un score plus faible pour le groupe de sujets ayant un TB2 que pour 

le groupe de sujets témoins (p=.021 ; Test de Steel-Dwass). En revanche, aucune différence 

significative n’a pu être mise en évidence entre le groupe sujets ayant un TB1 et le groupe de 

sujets témoins (p=.127 ; Test de Steel-Dwass) et entre le groupe de sujets ayant un TB1 et le 

groupe de sujets ayant un TB2 (p=.825 ; Test de Steel-Dwass). 
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Pour les épreuves informatisées, le test de Kruskal-Wallis n’a pas permis de mettre en 

évidence une différence statistiquement significative entre les groupes pour le temps de réaction 

médian au test d’attention soutenue de la batterie TAP (H=5,66 ; p=.059). 

Le test de Kruskal-Wallis a permis de mettre en évidence une différence statistiquement 

significative pour les trois groupes pour le nombre d’omissions à l’épreuve d’attention soutenue, 

avec une médiane et un écart interquartile de 17,5 (8 ; 20,5) pour le groupe de sujets ayant un 

TB1, de 13 (10 ; 17) pour le groupe de sujets ayant un TB2 et de 4 (2 ; 7) pour le groupe de sujets 

témoins. Cette différence est significative entre les groupes (H=12,87 ; p=.002). Les analyses post 

hoc mettent en évidence que le groupe de sujets ayant un TB1 font statistiquement plus 

d’omissions à ce test que le groupe de sujets témoins (p=.019 ; Test de Steel-Dwass). Le groupe 

de sujets ayant un TB2 font également plus d’omissions que le groupe de sujets témoins (p=.005 ; 

Test de Steel-Dwass). Toutefois, aucune différence significative n’a pu être mise en évidence 

entre le groupe de sujets ayant un TB1 et le groupe de sujets ayant un TB2 (p=.825 ; Test de 

Steel-Dwass). 

Également, le test de Kruskal-Wallis a permis de mettre en évidence une différence 

statistiquement significative pour les trois groupes pour le nombre d’erreurs à l’épreuve 

d’attention soutenue, avec une médiane et un écart interquartile de 5 (3 ; 5,75) pour le groupe de 

sujets ayant un TB1, de 5 (2 ; 10) pour le groupe de sujets ayant un TB2 et de 2 (0 ; 4) pour le 

groupe de sujets témoins. Cette différence est significative entre les groupes (H=11,06 ; p=.004). 

Les analyses post hoc effectuées ont révélé un nombre d’erreur significativement plus élevé pour 

le groupe de sujets ayant un TB1 que pour le groupe de sujets témoins (p=.017 ; Test de Steel-

Dwass) ainsi que pour le groupe de sujets ayant un TB2 en comparaison au groupe de sujets 

témoins (p=.018 ; Test de Steel-Dwass). Aucune différence significative n’a été retrouvée entre 

le groupe de sujets ayant un TB1et le groupe de sujets ayant un TB2 (p=.985 ; Test de Steel-

Dwass). 

Le test de Kruskal-Wallis a permis de mettre en évidence une différence statistiquement 

significative pour les trois groupes pour le temps de réaction à l’épreuve de mémoire de travail, 
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avec une médiane et un écart interquartile de 897 ms (614 ; 1000) pour le groupe de sujets ayant 

un TB1, de 726 ms (622 ; 863) pour le groupe de sujets ayant un TB2 et de 562 ms (438 ; 688) 

pour le groupe de sujets témoins. Cette différence est significative entre les groupes (H=10,92 ; 

p=.046). Les analyses post hoc mettent en évidence que le groupe de sujets ayant un TB1 sont 

moins rapides que le groupe de sujets témoins (p=.020 ; Test de Steel-Dwass) et que le groupe de 

sujets ayant un TB2 sont également moins rapides que le groupe de sujets témoins (p=.028 ; Test 

de Steel-Dwass). En revanche, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre le 

groupe de sujets ayant un TB1 et le groupe de sujets ayant un TB2 (p=.468 ; Test de Steel-Dwass).  

Le test de Kruskal-Wallis a permis de mettre en évidence une différence statistiquement 

significative pour les trois groupes pour le temps de réaction à l’épreuve de flexibilité, avec une 

médiane et un écart interquartile de 1037 ms (824 ; 1133) pour le groupe de sujets ayant un TB1, 

de 896 ms (687 ; 1074) pour le groupe de sujets ayant un TB2 et de 639 ms (552 ; 740) pour le 

groupe de sujets témoins. Cette différence est significative entre les groupes (H=14,99 ; p < .001). 

Les analyses post hoc ont révélé un temps de réaction plus important pour le groupe de sujets 

ayant un TB1 que pour le groupe de sujets témoins (p=.006 ; Test de Steel-Dwass). Aussi, le 

temps de réaction est statistiquement plus élevé pour le groupe de sujets ayant un TB2 par rapport 

au groupe de sujets témoins (p=.005 ; Test de Steel-Dwass). Aucune différence significative n’a 

été retrouvée entre le groupe de sujets ayant un TB1 et le groupe de sujets ayant un TB2 (p=.721 ; 

Test de Steel-Dwass). 

Le test de Kruskal-Wallis a permis de mettre en évidence une différence statistiquement 

significative pour les trois groupes pour le temps de réaction à l’épreuve d’incompatibilité en 

condition compatible, avec une médiane et un écart interquartile de 500 ms (438 ; 549) pour le 

groupe de sujets ayant un TB1, de 476 ms (428 ; 538) pour le groupe de sujets ayant un TB2 et 

de 421 ms (382 ; 473) pour le groupe de sujets témoins. Cette différence est significative entre les 

groupes (H=7,93 ; p=.019). Les analyses post hoc ont révélé un temps de réaction plus important 

pour le groupe de sujets ayant un TB2 en comparaison au groupe de sujets témoins (p=.030 ; Test 

de Steel-Dwass) mais pas pour le groupe de sujets ayant un TB1 par rapport au groupe de sujets 
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témoins (p=.118 ; Test de Steel-Dwass), ni pour le groupe de sujets ayant un TB1 par rapport au 

groupe de sujets ayant un TB2 (p=.992 ; Test de Steel-Dwass). 

Enfin, le test de Kruskal-Wallis a permis de mettre en évidence une différence 

statistiquement significative entre les groupes pour le temps de réaction à l’épreuve 

d’incompatibilité en condition incompatible, avec une médiane et un écart interquartile de 538 

ms (493 ; 638) pour le groupe de sujets ayant un TB1, de 546 ms (497 ; 626) pour le groupe de 

sujets ayant un TB2 et de 487 ms (428 ; 536) pour le groupe de sujets témoins. Cette différence 

est significative entre les groupes (H=6,25 ; p=.044). Toutefois, aucune différence significative 

n’a pu être mise en évidence entre le groupe de sujets ayant un TB1 et le groupe de sujets témoins 

(p=.156 ; Test de Steel-Dwass), entre le groupe de sujets ayant un TB2 et le groupe de sujets 

témoins (p=.073 ; Test de Steel-Dwass) et entre le groupe de sujets ayant un TB1 et le groupe de 

sujets ayant un TB2 (p=1,000 ; Test de Steel-Dwass). 
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Tableau 21 

Résumé des analyses entre groupes de sujets ayant un TB1, un TB2 et les sujets témoins pour les 

variables neuropsychologiques 

Epreuves NP Groupe TB1 Groupe TB2 Groupe 

témoin 

p 

CVLT 

Rappel interférant 

(mardi) 

 

9 (9 ; 10) 

 

9 (7 ; 10) 

 

10 (8,5 ; 11,5) 

 

p=.037* 

(TB2/T) 

VOSP 

Discrimination 

silhouettes 

 

17,5 (17 ; 18,3) 

 

17 (17 ; 18,5) 

 

18 (18 ; 19) 

 

p=.122 

Fluences verbales 

Catégorielles 

(animaux) 

 

31 (29,3 ; 34,8) 

 

30 (27 ; 33,5) 

 

35 (31 ; 41) 

 

p=.014* 

(TB2/T) 

Attention soutenue 

TR (ms) 

Nombre d’omissions 

 

 

 

Nombre d’erreurs 

 

694 (573 ; 814) 

17,5 (8 ; 20,5) 

 

 

 

 

5 (3 ; 5,8) 

 

627 (556 ; 798) 

13 (10 ; 17) 

 

 

 

 

5 (2 ; 10) 

 

570 (518 ; 662) 

4 (2 ; 7) 

 

 

 

 

2 (0 ; 4) 

 

p=.059 

p=.002** 

(TB1/T TB2/T) 

 

 

 

p=.004** 

(TB1/T TB2/T) 

Mémoire de travail 

TR (ms) 

 

897 (614 ; 1000) 

 

726 (622 ; 863) 

 

562 (438 ; 688) 

 

p=.004** 

(TB1/T TB2/T) 

Flexibilité 

TR (ms) 

 

1037 (824 ; 1133) 

 

896 (687 ; 1074) 

 

639 (552 ; 740) 

 

p < .001*** 

(TB1/T TB2/T) 

Incompatibilité 

TR compatible (ms) 

 

TR incompatible (ms) 

 

500 (438 ; 549) 

 

 

538 (493 ; 638) 

 

476 (428 ; 538) 

 

 

546 (497 ; 626) 

 

421 (382 ; 473) 

 

 

487 (428 ; 536) 

 

p=.019* 

(TB2/T) 

 

p=.044* 

 

Note. *p < .05. **p ≤ .01. ***p ≤ .001. 

Scores obtenus par le test de Kruskal-Wallis. Les différences entre les sous-groupes analysés par le 

test post hoc de Steel Dwas sont entre parenthèses après la valeur de p. 

TB1 : trouble bipolaire de type I ; TB2: trouble bipolaire de type II ; T: témoins ; CVLT: California 

Verbal Learning Test ; VOSP: Visual Object and Space Perception ; TR: temps de réaction. 
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Les résultats de cette étude suggèrent que des perturbations électrophysiologiques de la 

rétine et du cortex visuel sont présentes dans les TB. A notre connaissance, il s’agit de la première 

étude à réaliser une investigation électrophysiologique visuelle composée d’examens ERG et de 

PEVC en simultané, avec des stimulations par flash et pattern, auprès de sujets ayant un TB. 

L’ajout d’un bilan neuropsychologique à l’investigation électrophysiologique a permis de relever 

la présence de perturbations cognitives, qui sont le reflet de processus cérébraux plus élaborés et 

intervenant après le traitement visuel précoce.  

Dans un premier temps, les différences électrophysiologiques puis neuropsychologiques 

entre les deux groupes de cette étude seront discutées avant d’analyser les corrélations entre ces 

mesures. Par la suite, les résultats issus de l’analyse en fonction des sous-types de TB et des sujets 

témoins seront discutés. Enfin, les limites de cette étude seront évoquées avant d’énoncer les 

perspectives que laissent entrevoir ce travail de recherche.  

 

1.  Synthèse des résultats électrophysiologiques visuels 

Les résultats des mesures électrophysiologiques ont montré que les sujets ayant un TB 

présentent un allongement du temps de culmination de l’onde-b aux examens DA 0.01 et LA 3.0, 

ainsi qu’une réduction de l’amplitude de l’onde-a à l’examen DA 3.0 en fERG en comparaison 

aux sujets témoins. La continuité de l’investigation électrophysiologique à l’aide de PEVC a mis 

en évidence une augmentation du temps de culmination de l’onde P2 à l’examen flash DA 3.0, 

ainsi que la réduction de l’amplitude des ondes N75, P100 et N135 du PEVC chez les personnes 

ayant un TB en comparaison aux sujets témoins.  
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1.1  Comparaison des résultats ERG avec la littérature 

Les résultats de ce travail de thèse contrastent avec la première étude fERG réalisée 

auprès de personnes ayant un TB, qui n’a pas mis en évidence d’altération fonctionnelle rétinienne 

(Balogh et al., 2008). L’absence de résultats significatifs pourrait être expliquée par des disparités 

méthodologiques car seule une évaluation du système des cônes a été réalisée, de surcroit à une 

luminance inférieure aux critères de l’ISCEV et sur un faible échantillon de patients (n=17) 

(Balogh et al., 2008). L’augmentation du temps de culmination de l’onde-b à l’examen DA 0.01 

évoque un dysfonctionnement du système des bâtonnets au cours duquel le traitement de 

l’information rétinienne est retardé. Cette onde reflète majoritairement la dépolarisation des 

cellules bipolaires des bâtonnets. A notre connaissance, ce résultat est relevé pour la première fois 

chez des sujets souffrant de TB. Jusqu’à lors, ce paramètre a été mis en évidence dans la 

schizophrénie par notre équipe, chez des sujets présentant des hallucinations visuelles (Bernardin, 

2019). Toutefois, l’échantillon de ce sous-groupe clinique était relativement faible (n=7) et cette 

différence n’était pas significative chez les patients avec une schizophrénie ne présentant pas 

d’hallucinations en modalité visuelle. Une augmentation du temps de culmination de l’onde-b à 

l’examen DA 0.01 a également été relevée chez des sujets à risque de développer une 

schizophrénie ou un TB, ainsi que dans la dépression où une tendance (p=0,06) a été mise en 

évidence (Hébert et al., 2017).  

Cette caractéristique relevée dans notre étude peut être liée à la réduction de l’amplitude 

de l’onde-a de l’examen DA 3.0. Ce résultat reflète une altération de l’hyperpolarisation conjointe 

des photorécepteurs, notamment les bâtonnets, chez les sujets avec un TB en comparaison aux 

sujets témoins (Jamison et al., 2001). Puisque le traitement de l’information visuelle semble être 

perturbé dès les photorécepteurs, nous pouvons émettre l’hypothèse que ces dysfonctionnements 

se répercutent dans les étages rétiniens subséquents. Ainsi, l’augmentation du temps de 

culmination à l’onde-b du DA 0.01 pourrait évoquer la continuité de cette perturbation. L’absence 

de différence significative à l’onde-b du DA 3.0 pourrait être expliquée par le fait qu’il s’agisse 
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d’une réponse mixte, reflétant les deux systèmes mais avec une implication prépondérante du 

système scotopique. La participation du système des cônes à cette onde pourrait alors masquer 

une perturbation du système des bâtonnets, contrairement à l’onde-b à l’examen DA 0.01 qui 

permet d’avoir une réponse pure de la réponse du système des bâtonnets. La baisse d’amplitude 

de l’onde-a à l’examen DA 3.0 a été mise en évidence dans plusieurs études auprès de personnes 

souffrant de schizophrénie et de dépression, avec ou sans traitement médicamenteux (Demmin et 

al., 2018; Hébert et al., 2015, 2017, 2020). Hébert et collaborateurs ont également mis en évidence 

ce résultat chez de sujets ayant un TB, et cette altération était partagée avec le groupe de personnes 

souffrant de schizophrénie (Hébert et al., 2020).  

L’augmentation du temps de culmination à l’onde-b de l’examen LA 3.0 reflète un temps 

supplémentaire pour la dépolarisation des cellules bipolaires ON des cônes S, M et L. Ce résultat 

serait retrouvé à la fois dans la schizophrénie, les TB et la dépression (Cosker, 2021; Dorfman et 

al., 2018; Hébert et al., 2015, 2017, 2020). De plus, cette altération a également été mise en 

évidence chez des sujets présentant un risque génétique de développer une schizophrénie ou un 

TB, parmi d’autres anomalies ERG, et pourraient sous-tendre des facteurs génétiques ou 

neurodéveloppementaux communs (Gagné et al., 2020; Hébert et al., 2010; Maziade & 

Silverstein, 2020; Peredo et al., 2020). Par exemple, une de ces études a relevé une augmentation 

du temps de culmination de l’onde-b de l’examen LA 3.0 chez ces sujets à risque, en comparaison 

aux sujets témoins. La moitié des sujets avec des perturbations ERG faisaient partie du sous-

groupe de sujets qui présentent un profil d’altérations cognitives les plus importantes. En 

parallèle, 82% des sujets à risque qui avaient un profil ERG similaire à celui du groupe témoin 

avaient également un profil neuropsychologique similaire à ce groupe (Peredo et al., 2018, 2020). 

L’hypothèse de l’équipe de Peredo est intéressante, mais n’a pas pu être explorée dans l’étude 

BIMAR. Toutefois, nos résultats montrent une augmentation significative du temps de 

culmination de l’onde-b à l’examen LA 3.0 et la présence de perturbations cognitives chez les 

sujets ayant un TB, ce qui suggère que ces deux types d’altérations peuvent être liées. L’absence 

de corrélations significatives entre les données électrophysiologiques et neuropsychologiques 
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pourrait s’expliquer par des différences méthodologiques. En effet, le choix des tests 

neuropsychologiques et des fonctions cognitives évaluées ou encore le nombre de participants 

inclus peuvent influencer les résultats. Par exemple, l’échantillonnage des sujets dans l’étude de 

Peredo (2020) était de 107 participants à risque contre 203 sujets témoins, ce qui est plus de trois 

fois plus élevé que dans nos groupes de l’étude BIMAR (Peredo et al., 2020). Toutefois, ces 

résultats encouragent la réalisation d’une investigation neuropsychologique en plus d’une 

exploration électrophysiologique visuelle.  

Dans cette étude, les paramètres significativement différents retrouvés aux examens 

fERG DA 3.0 et LA 3.0 sont des modifications communes précédemment observées dans la 

schizophrénie, les TB et la dépression. Dans la littérature, certaines hypothèses convergent vers 

un recouvrement d’ordre génétique, moléculaire et biologique de vulnérabilité commune aux 

troubles de l’humeur et aux troubles psychotiques (Green et al., 2010; Schulze et al., 2014). Par 

exemple, le gène CACNA1C est associé à un risque de développer un TB, mais aussi une 

dépression et une schizophrénie (Green et al., 2010). DISC1 est également un gène candidat de 

vulnérabilité à un trouble de l’humeur et un trouble psychotique. Il serait impliqué dans diverses 

fonctions cellulaires dont la signalisation glutamatergique qui joue un rôle dans le fonctionnement 

rétinien (Chubb et al., 2008; Duff et al., 2013). Dans cette perspective, les thérapies géniques 

ciblant DISC1 ont montré leur efficacité chez l’animal pour améliorer le traitement des 

informations visuelles au niveau rétinien (Quintero et al., 2022). Ce gène a également été associé 

à la présence de troubles cognitifs et d’altérations électrophysiologiques au sein de ces troubles 

(Burdick et al., 2005; Chubb et al., 2008; Palo et al., 2007). Ainsi, les perturbations ERG 

retrouvées dans l’étude BIMAR pourraient sous-tendre des caractéristiques génétiques et 

neurophysiologiques partagées, et représenter des indicateurs de troubles psychiatriques majeurs. 
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1.2 Comparaison des résultats issus des PEVC avec la littérature 

Pour les examens PEVC Pattern, les ondes N75, P100 et N135 ont une amplitude 

significativement réduite chez les sujets ayant un TB par rapport aux sujets témoins. L’avantage 

des PEVC Pattern est que la fiabilité de ces stimulations est plus importante que pour le PEVC 

flash (Fotiou et al., 2003). Bien que ces ondes soient physiologiquement distinctes, l’origine 

neuronale de ces trois ondes se situe dans le cortex visuel primaire, d’origine peu cholinergique 

(Gu, 2003; Shigeto et al., 1998). La réduction de l’amplitude peut suggérer une altération de la 

réponse maculaire ou de la conduction des voies visuelles. Une baisse d’amplitude des 

composantes issues de l’examen PEVC pattern a été mise en évidence dans la dépression et dans 

la schizophrénie (Bubl et al., 2015; Rady et al., 2011; Romani et al., 1986). Le temps de 

culmination des ondes serait également perturbé dans la schizophrénie, ainsi que dans la 

dépression si des caractéristiques psychotiques sont associées (Rady et al., 2011; Romani et al., 

1986). Dans l’étude de Bubl (2015), l’amplitude des PEVC pattern était corrélée au score de 

dépression inventorié par la Beck Depression Inventory (Bubl et al., 2015). Une telle corrélation 

n’a pas été mise en évidence dans notre étude, néanmoins une autre échelle de symptômes 

dépressifs était utilisée et seuls les patients euthymiques étaient incluables (MADRS <10). De 

plus, nos sujets souffraient tous de TB, ce qui peut expliquer ces disparités de résultats. Également 

dans l’étude de Bubl (2015), l’amplitude des ondes PEVC pattern faisait suite à une baisse 

d’amplitude significative des ondes au PERG chez ces sujets (Bubl et al., 2015). Si aucune 

différence significative de temps de culmination cortical n’a pu être mise en évidence dans notre 

étude, les diminutions d’amplitudes significatives aux trois ondes issues des PEVC pattern 

peuvent nous informer quant à une altération de la conduction de l’information à ce niveau et un 

dysfonctionnement du traitement visuel précoce (Yeap et al., 2009). Cet examen permet aussi de 

tester le fonctionnement du système photopique au niveau maculaire, et l’amplitude des PEVC 

reflèterait en partie une réponse proportionnelle au nombre de cônes de la zone maculaire (Dow, 

1990). Dans ce sens, il se pourrait que la plus faible amplitude de l’onde-a du DA 3.0, implique 
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une réponse plus faible des cônes maculaires retrouvée chez les sujets ayant un TB. Afin de 

discerner une atteinte maculaire d’une atteinte de la conduction le long des voies visuelles, 

l’interprétation doit se faire en fonction des résultats du PERG. Une onde P50 normale évoquerait 

plutôt une atteinte maculaire tandis qu’une onde N95 évoquerait plutôt une atteinte de la 

conduction. L’absence de résultats du PERG dans notre étude ne permet toutefois pas d’aller plus 

loin dans les hypothèses sur l’origine de cette baisse d’amplitude aux ondes PEVC. Il aurait été 

intéressant de voir si cette baisse d’amplitude significative était également constatée au niveau 

des ondes du PERG dans notre étude (Chiappa, 1990). Puisqu’une diminution d’amplitude de 

l’onde P100 a déjà été mise en évidence dans la schizophrénie et les TB, ce résultat dans notre 

étude soulève la possibilité que ce paramètre représente une mesure de vulnérabilité génétique 

commune (Foxe et al., 2001; Yeap et al., 2006, 2008, 2009). Dans la schizophrénie, les auteurs 

ont également proposé l’hypothèse que les troubles cognitifs observés pourraient impliquer des 

déficits dans le traitement visuel précoce, en plus de ceux impliquant des fonctions cognitives 

plus intégrées (Foxe et al., 2001). D’autres études sont nécessaires pour préciser si cela peut être 

le cas au sein des TB. 

Les résultats issus de l’électrophysiologie visuelle corticale par PEVC flash mettent en 

évidence un allongement du temps de culmination de l’onde P2 à l’examen DA 3.0 chez les sujets 

souffrant de TB, en comparaison aux sujets témoins. Il est probable que l’augmentation des temps 

de culmination observées en fERG (ondes-b du DA 0.01 et du LA 3.0) se répercutent au niveau 

cortical et engendrent un ralentissement du temps de culmination à l’onde P2. Selon la littérature 

existante, le temps de culmination de cette onde dériverait des aires visuelles associatives, 

richement cholinergique (Wright et al., 1987). Par ailleurs, plusieurs études ont souligné que le 

fonctionnement du système cholinergique pouvait être évalué avec succès à l'aide des PEVC flash 

et que cette onde est sous-tendue par le traitement visuel précoce (Coburn et al., 2003, 2005; 

Daniels et al., 1994). L'acétylcholine, qui est largement distribuée dans le SNC, est impliquée 

dans la régulation comportementale et physiologique, le sommeil, l’humeur et les rythmes 

biologiques, qui sont également perturbés dans des TB (Bajalan et al., 1986; Gu, 2003). Ce 
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neurotransmetteur joue un rôle majeur dans l'apprentissage, la mémoire, la plasticité neuronale et 

l'attention, et une réduction de la fonction cholinergique constitue l'un des premiers signe de 

l’émergence de troubles cognitifs (Herholz, 2008). D’autres études associent une augmentation 

du temps de culmination de l’onde P2 avec l’apparition de troubles cognitifs et suggèrent même 

que ce paramètre puisse être un marqueur précoce d’apparition d’un trouble neurodégénératif tel 

que la maladie d’Alzheimer (Arruda et al., 2020; Bajalan et al., 1986). Dans le cadre des TB, les 

phases dépressives seraient caractérisées par une hypercholinergie tandis qu’une hypocholinergie 

sous-tendrait les phases maniaques et hypomaniaques, avec une normalisation lors du retour à 

l’euthymie (van Enkhuizen et al., 2015). L’augmentation du temps de culmination de l’onde P2 

chez les patients dans notre étude pourrait donc évoquer une baisse de la fonction cholinergique. 

Il est donc probable que la présence de symptômes résiduels à valence maniaque influencent ce 

résultat, bien que les scores à l’échelle YMRS n’aillent pas dans ce sens. Toutefois, il semblerait 

qu’il y ait surtout présence de symptômes résiduels à valence dépressive (se référer au tableau 

13). De plus, le traitement par lithium a pour effet d’augmenter le taux d’acétylcholine dans le 

SNC (Bymaster & Felder, 2002; R. H. Wu et al., 2004). Ces données contradictoires rendent 

difficiles l’interprétation de ce résultat issu des PEVC flash, et nous empêche de conclure. Il serait 

donc pertinent de répliquer ces mesures dans d’autres études évaluant la réponse 

électrophysiologique visuelle corticale aux stimulations flash des personnes ayant un TB. 

 

2.  Synthèse des résultats neuropsychologiques 

Pour les épreuves neuropsychologiques, les sujets présentant un TB ont significativement 

de moins bonnes performances au rappel libre interférant du CVLT (liste B), au sous-score de 

discrimination de silhouettes de la VOSP et au score des fluences catégorielles. Pour les épreuves 

informatisées, les sujets avec un TB ont fait significativement plus d’erreurs et d’omissions à 

l’épreuve d’attention soutenue que les sujets témoins. Leurs temps de réaction à toutes les tâches 
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informatisées (attention soutenue, mémoire de travail, flexibilité et incompatibilité) sont 

également significativement supérieurs à ceux des sujets témoins.  

 

2.1 Comparaison des résultats neuropsychologiques avec la 

littérature 

Les perturbations cognitives manifestées par le groupe clinique de l’étude sont, pour la 

plupart, en adéquation avec la littérature (se référer à la deuxième partie « contexte 

neuropsychologique des TB »). Cette dernière fait état d’altérations des fonctions exécutives, de 

l’attention soutenue et de la vitesse de traitement, qui sont des domaines cognitifs également 

retrouvés perturbés dans cette recherche. En revanche, la mémoire épisodique verbale est 

fréquemment touchée dans les TB. Or, les analyses n’ont montré aucune différence significative 

au test CVLT entre nos deux groupes d’étude, hormis pour le rappel de la liste B (mardi) du 

CVLT. Cette épreuve commence avec l’apprentissage de 16 mots issus de 4 catégories 

sémantiques (liste A), avec 5 tentatives de rappel libre. La liste B, qui comporte à la fois deux 

catégories sémantiques de mots de la liste A et deux nouvelles catégories est ensuite apprise en 

un seul essai et rappel libre. Cette liste sert de matériel interférant si un apprentissage précédent 

peut avoir un effet sur le rappel des mots de la liste A. La baisse significative de performances à 

cette sous-tâche pour les sujets ayant un TB peut refléter un effet d'interférence proactive, qui 

comprend une implication mnésique et exécutive (Kliegl & Bäuml, 2021; Patenaude & 

Baillargeon, 1996). L’apprentissage étant une composante mnésique fréquemment touchée dans 

les TB, il se pourrait que l’effet d’interférence puisse perturber cette fonction. En outre, certains 

auteurs font état de moins bonnes performances pour les capacités d’inhibition et de résistance à 

l’interférence chez ces sujets (Hıdıroğlu et al., 2015). 

Le sous-test de discrimination de silhouettes de la VOSP évalue la reconnaissance de la 

silhouette d’un objet parmi trois distracteurs, qui ne représentent pas des objets réels. Selon la 

documentation issue de ce test, il existerait une discontinuité entre les processus sous-tendant la 
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reconnaissance des objets et le traitement perceptif structuré atteignant le traitement sémantique 

pour obtenir le sens (Quental et al., 2013). Il est probable que certaines anomalies de perception 

visuelle relevées chez les sujets ayant un TB expliquent les moins bons résultats obtenus à ce 

sous-test (Bubl et al., 2015; Fernandes et al., 2017; Shoshina et al., 2021). De plus, le score à cette 

épreuve pourrait, dans une certaine mesure, refléter de moins bonnes performances d’évocation 

du mot plutôt qu’une moins bonne reconnaissance visuelle.  

Les moins bonnes performances dans la tâche des fluences catégorielles pour les sujets 

avec un TB sont en adéquation avec la littérature et pointent vers une moins bonne récupération 

et/ou un accès limité aux concepts (Sung et al., 2013). Ce résultat peut également évoquer une 

moins bonne association entre les concepts d’une même catégorie. Les performances plus faibles 

aux fluences catégorielles peuvent également être expliquées par le temps à cette épreuve qui est 

limité à 2 minutes d’évocation. Les temps de réaction présentés par le groupe de sujets ayant un 

TB dans les épreuves de la TAP sont nettement plus importants que ceux du groupe de sujets 

témoins. De fait, il est probable que les sujets aient manqué de temps pour la tâche des fluences 

verbales, en rapportant moins de mots dans le temps imparti. L’implication exécutive des fluences 

renforce l’hypothèse selon laquelle les sujets avec un TB soient moins rapides pour effectuer ces 

tâches (Dickinson et al., 2017). 

Les résultats obtenus aux épreuves informatisées mettent en évidence de moins bonnes 

performances à l’épreuve d’attention soutenue, par plus d’erreurs et d’omissions ainsi qu’un 

temps de réaction supérieur chez les patients avec un TB en référence aux sujets témoins. Ce 

résultat est cohérent avec la littérature, qui identifie cette fonction en tant que déficit cognitif trait 

associé aux TB (Clark et al., 2002; Clark & Goodwin, 2004). Les autres épreuves de la TAP 

évaluent plusieurs fonctions exécutives, dont la mémoire de travail, la flexibilité et l’inhibition. 

Bien que les performances en termes d’erreurs et d’omissions à ces tâches ne diffèrent pas, les 

temps de réaction se retrouvent significativement allongés. Ces résultats peuvent traduire 

davantage de difficultés pour effectuer la tâche en maintenant des performances adéquates. Dans 

la littérature, de nombreuses études mettent en évidence une perturbation des fonctions exécutives 
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et de la vitesse de traitement (Daban et al., 2012). D’autres éléments pourraient expliquer ces 

résultats, comme une fatigabilité, une influence de symptômes résiduels de l’humeur à valence 

dépressive (score à la MADRS) ou encore une contamination de ce score par les difficultés 

attentionnelles. Au cours du bilan, la fatigabilité, les difficultés attentionnelles et la plus grande 

lenteur de certains sujets ayant un TB était cliniquement significative. Ces sujets avaient 

généralement besoin de plus de temps pour répondre aux épreuves, présentaient plus de difficultés 

pour comprendre clairement les consignes et demandaient plus de pauses. Ils semblaient 

également plus sensibles aux bruits et autres stimuli environnants, suggérant une distractibilité ou 

une sensibilité à l’interférence plus importante. Bien que ces éléments soient des constatations 

cliniques purement subjectives, celles-ci ont été constatées avant de réaliser les analyses 

statistiques sur les données neuropsychologiques, ce qui limite en partie le biais de confirmation 

sur ces éléments. 

 

3.  Relation entre variables électrophysiologiques visuelles et 

neuropsychologiques 

Dans la littérature, l’association entre variables ERG et variables neuropsychologiques a 

déjà été mise en évidence chez les sujets à risque de développer une schizophrénie ou un TB, ainsi 

que dans la schizophrénie (Bernardin et al., 2021; Peredo et al., 2020). Les perturbations ERG 

étaient présentées par la moitié des sujets à risque qui avait un profil d’altérations cognitives le 

plus important. Réciproquement, 82% des sujets à risque présentant un profil ERG similaire à 

celui du groupe témoin avaient un profil neuropsychologique préservé (Peredo et al., 2018, 2020). 

Une corrélation significative entre variables neuropsychologiques et variables 

électrophysiologiques a également été mise en évidence par un test de rang de Spearman, qui a 

révélé des corrélations entre les amplitudes des ondes P50 et N95 avec l’indice VOSP-object chez 

des personnes souffrant d’une schizophrénie avec hallucinations visuelles (Bernardin et al., 2021). 

Dans notre étude, le sous-test de discrimination de silhouettes dont le score est significativement 
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inférieur dans le groupe de sujets ayant un TB fait partie de cet indice VOSP-object et permet 

l’évaluation des processus perceptifs de la voie ventrale sans tenir compte des perturbations 

cognitives présentées dans d’autres domaines (Rapport et al., 1998). Au vu de ce résultat, nous 

pouvons supposer que les sujets ayant un TB présentent de moins bonnes capacités de traitement 

visuel, dans la reconnaissance des objets (Gabrovska et al., 2003; Kimhy et al., 2007). Les 

analyses de corrélation de Spearman n’ont toutefois pas permis de mettre en exergue de lien entre 

ce résultat significatif de la VOSP et les mesures électrophysiologiques. La corrélation mise en 

évidence par Bernardin et collaborateurs ayant été relevée avec des paramètres issus du PERG, il 

est probable que l’absence de résultats exploitables issus de cet examen dans l’étude BIMAR 

soient une des raison pour lesquelles aucune association statistique n’ait été retrouvée (Bernardin 

et al., 2021). Aucune autre corrélation significative ayant un intérêt clinique n’a pu être relevée 

entre les variables neuropsychologiques et électrophysiologiques de l’étude.  

 

4.  Analyses en sous-groupes (trouble bipolaire de type I et de type 

II et sujets témoins) 

Les tests de Kruskal-Wallis et les analyses post hoc ont mis en évidence des différences 

dans les résultats électrophysiologiques entre les sous-groupes cliniques TB1, TB2 et les sujets 

témoins. Toutefois, les analyses ne relèvent aucune différence entre TB1 et TB2, mais uniquement 

entre les sujets ayant un TB1 en comparaison aux sujets témoins, ou un TB2 en référence aux 

sujets témoins. Pour commencer, le temps de culmination de l’onde-b à l’examen DA 0.01 est 

supérieur chez les sujets ayant un TB2 en comparaison aux sujets témoins. A notre connaissance, 

il s’agit de la première étude qui relève une augmentation du temps de culmination de l’onde-b à 

l’examen DA 0.01 chez les sujets avec un TB2 en comparaisons aux sujets témoins. Pourtant, une 

précédente étude a testé ces différences, sans trouver de significativité entre TB1 et TB2 pour le 

temps de culmination à cette onde. Malheureusement, aucune analyse entre sous-groupes 

cliniques et sujets témoins n’a été réalisée (Hébert et al., 2020). 
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L’amplitude de l’onde-a du DA 3.0 est significativement inférieure chez les sujets qui ont 

un TB1 en comparaison aux sujets témoins, et pourrait être due aux antécédents d’épisodes 

maniaques manifestés par ces sujets, contrairement aux TB2. L’étude d’Hébert a également 

retrouvé ce même résultat dans un groupe de sujets ayant une schizophrénie en référence aux 

sujets témoins, ainsi qu’auprès de sujets ayant un TB en comparaison au groupe contrôle (Hébert 

et al., 2020). Au vu de ces résultats, nous pouvons émettre l’hypothèse que notre résultat puisse 

être dû à des antécédents de caractéristiques psychotiques, qui sont des symptômes communs que 

peuvent manifester les personnes ayant une schizophrénie et les sujets avec un TB1. Néanmoins, 

l’absence d’analyses en sous-groupes de TB et sujets témoins dans l’étude d’Hébert et 

collaborateurs (2020) ne nous permet pas de confirmer cette hypothèse. 

Le dernier résultat significatif des analyses en sous-groupes concerne l’amplitude de 

l’onde P100, qui est significativement plus faible chez les sujets ayant un TB1 que chez les sujets 

témoins, et également plus faible chez les sujets ayant un TB2 que chez les sujets témoins. Une 

observation qualitative des résultats permet de constater que les sujets qui ont un TB1 présentent 

une amplitude intermédiaire entre les sujets avec un TB2 et les sujets témoins. Les variables 

cliniques de cette étude ne permettent pas d’expliquer ces résultats, d’autant plus que ce type 

d’analyse n’a jamais été fait auparavant dans la littérature. Il serait alors intéressant d’explorer 

dans une prochaine étude les variables pouvant influer sur l’amplitude de l’onde P100 selon les 

sous-types de TB. 

Les résultats en fonction des sous-groupes pour les variables neuropsychologiques ne font 

pas état de différences entre les deux sous-groupes de TB. Dans la littérature, les études mettent 

en évidence un profil cognitif globalement plus détérioré chez les sujets ayant un TB1, en lien 

avec les antécédents de manie et de caractéristiques psychotiques associés, bien que ces 

différences soient subtiles (Bora, 2018). Il est possible que dans notre groupe de patients, ces 

caractéristiques diffèrent, ou que des différences méthodologiques masquent ces différences (cut-

off neuropsychologique dans les études, différents tests utilisés, âge…). 
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De manière générale, les différences issues des analyses révèlent uniquement des 

différences entre les sous-groupes cliniques de TB et les sujets témoins. Les traitements 

médicamenteux, uniquement prescrits dans nos sous-groupes cliniques, peuvent influencer ces 

résultats car ils sont comparés à une population de sujets ne prenant aucun traitement 

médicamenteux. Un autre facteur pouvant expliquer ces résultats concerne les symptômes de 

dépression relevés par l’échelle MADRS, qui étaient significativement plus importants dans notre 

groupe de sujet avec un TB en comparaison aux sujets témoins. Cependant, il n’existe pas de 

différence de score à la MADRS entre nos sous-groupes cliniques. Il est parfois explicité dans 

certaines études que le nombre d’épisodes thymiques manifestés par les sujets est corrélé à 

certains scores neuropsychologiques (Bora, 2018). Puisque le nombre d’épisodes dépressifs et 

hypomaniaques ne diffèrent pas entre les sujets ayant un TB1 et ayant un TB2, ces variables ne 

peuvent probablement pas expliquer les différences neuropsychologiques retrouvées dans ces 

analyses. Les scores neuropsychologiques plus sévèrement impactés chez les sujets ayant un TB1, 

comme les temps de réaction plus importants, peuvent laisser supposer que les épisodes 

maniaques et les caractéristiques psychotiques associées à ces phases thymiques ont un effet 

délétère sur ces variables. 

 

5.  Limites 

Bien que cette étude mette en évidence des résultats intéressants, il n’en reste pas moins 

qu’elle présente aussi de nombreuses limites. Plusieurs critères méthodologiques ont pu 

influencer les mesures électrophysiologiques. Les paramètres de luminance du Retinaute ®, 

initialement calibrés à l’aide d’un spectromètre afin de respectent les normes de l’ISCEV, étaient 

en réalité inférieurs aux limites fixées par les standards. De plus, les temps d’adaptation étaient 

divisés par deux (adaptation scotopique 10min et 5min en photopique, en comparaison à 20min 

et 10min dans les critères internationaux, respectivement). Il est probable que davantage de 

différences entre nos groupes aient émergé avec un protocole en adéquation avec les standards 
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ISCEV. Les résultats électrophysiologiques significatifs retrouvés dans BIMAR sont toutefois 

prometteurs et peuvent être considérés comme des réponses électrophysiologiques visuelles 

« atténuées » de ce qu’elles auraient dû être avec des stimuli visuels plus intenses. En effet, plus 

l’intensité des flashs est forte, et plus les amplitudes des ondes-a et -b sont importantes. Le temps 

de culmination de ces ondes, quant à lui, diminue parallèlement à mesure que leur intensité 

augmente (Dichampt, 2015). A l’avenir, il serait donc judicieux de réaliser un protocole ERG et 

PEVC flash et pattern avec un dispositif calibré selon les normes de l’ISCEV chez des personnes 

atteintes de TB. 

D’autres paramètres associés aux examens électrophysiologiques sont également à 

prendre en compte. D’après les recommandations, ils doivent être réalisés après dilatation 

pupillaire à l’aide d’un collyre (Tropicamide 1%) afin de maximiser l’ouverture de la pupille qui 

module de manière directe la quantité de lumière du stimulus venant frapper la rétine. Par 

conséquent, la taille de la pupille a un effet direct sur la réponse électrophysiologique ultérieure. 

Or, dans notre étude, ni la dilatation pupillaire, ni la mesure de la taille des pupilles n’ont été 

effectuées. Une étude visant à évaluer l’influence du temps d’adaptation de ces protocoles sur les 

composantes a indiqué que les examens en condition scotopiques peuvent être réalisés après une 

adaptation de 10 minutes seulement, contre 20 minutes prévus dans les standards. Aussi, en 

condition photopique, les amplitudes et les temps de culmination aux examens réalisés après une 

adaptation de 5 minutes ne différaient pas d’une adaptation selon les standards de 10 minutes 

(Asakawa et al., 2019). Ces données indiquent que les temps d’adaptation prévus dans l’étude 

BIMAR pourraient être suffisants. Une autre étude a évalué la variation de la taille des pupilles 

et de la luminance sur les résultats issus des examens PERG et PEVC pattern. Aucun effet 

significatif sur l’amplitude des ondes n’a été montré, tandis que l'effet d'une diminution de 

l'éclairement augmente le temps de culmination aux ondes du PERG, avec peu de changements 

supplémentaires pour les ondes issues des PEVC (Tobimatsu et al., 1988).  

Les électrodes cutanées sélectionnées dans notre étude permettent un recueil de 

l’amplitude du signal plus faible qu’avec des électrodes scléro-cornéennes ou de type DTL. Par 
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exemple, le signal recueilli en fERG à partir d'électrodes cutanées serait d’environ un quart de la 

taille de ceux obtenus avec des électrodes cornéennes (Bradshaw et al., 2004; Kriss, 1994). De 

surcroit, la distance entre le haut de la paupière inférieure et l’électrode active module 

considérablement les amplitudes de réponse, toutefois sans impacter le temps de culmination des 

ondes (Hobby et al., 2018). Ces données soulignent l’importance d’un positionnement cohérent 

des électrodes, qui peut sensiblement varier d’une manipulation à l’autre. De plus, le Retinaute ® 

ne dispose pas de moyen de mesurer l’impédance des électrodes, tel que cela est recommandé 

dans les critères de l’ISCEV (McCulloch et al., 2015).  

En outre, les traitements médicamenteux des patients n’ont pas été inclus dans les 

analyses. Les difficultés de conversion de certaines classes pharmacologiques et la prescription 

de plusieurs molécules rendent leur prise en compte très complexe. S’il est possible de calculer 

les équivalences pour les doses d’antidépresseurs (équivalent fluoxetine) et d’antipsychotiques 

(équivalent chlorpromazine), ce n’est pas le cas des antiépileptiques qui sont presque 

systématiquement prescrits en association avec un antipsychotique ou un antidépresseur, selon 

les recommandations (se référer à la partie « 10.1 traitements pharmacologiques » de la première 

partie : contexte cliniques des TB). Néanmoins, certaines études supportent l’idée selon laquelle 

les anomalies électrophysiologiques visuelles retrouvées dans les pathologies psychiatriques sont 

robustes aux effets des traitements médicamenteux (Hébert et al., 2015, 2017, 2020; R. W. Lam 

et al., 1997). Les résultats de ces études renforcent l’utilité de ces examens en psychiatrie afin 

d’apporter une aide au diagnostic malgré l’instauration d’un traitement psychotrope, car bien 

souvent une fenêtre thérapeutique ne peut pas être envisagée (Hébert et al., 2020). Les traitements 

médicamenteux impacteraient également la cognition. Un certain nombre d'études rapportent des 

résultats contradictoires et où l'interprétation des données est limitée par la variété des tests 

utilisés, les aspects méthodologiques des études et les faibles échantillons de patients inclus (Xu 

et al., 2020). Il semblerait que le lithium améliore certains domaines cognitifs et en impacterait 

négativement d’autres. Les antipsychotiques et le valproate sont majoritairement associés à des 

effets délétères sur la cognition, alors que l’impact des autres antiépileptiques n’est pas clair (se 
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référer à la partie « 4.2 Facteurs pharmacologiques » de la deuxième partie : contexte 

neuropsychologique des TB). Si en phase aiguë de la maladie, les traitements sont plutôt 

favorables à la cognition par amélioration de la symptomatologie clinique, les effets cognitifs des 

psychotropes durant les phases d’euthymie sont plus complexes. En effet, les troubles cognitifs 

peuvent refléter l’expression de symptômes résiduels. A l’heure actuelle, il n’est cependant pas 

possible de déterminer quelle est la part d’implication des symptômes résiduels et celle des 

traitements psychotropes dans l’émergence des troubles cognitifs dans le cadre des TB (Xu et al., 

2020).  

Les symptômes résiduels et donc l’état d’humeur des sujets peuvent avoir des 

répercussions sur la cognition des personnes atteintes d’un TB, comme tel est le cas pour les 

paramètres d’électrophysiologiques visuelles. Plusieurs études se sont intéressées aux 

modifications des paramètres du PERG et du fERG, qui étaient associées à la gravité des 

symptômes dépressifs (Bubl et al., 2010, 2012; Hébert et al., 2002; Lavoie, Maziade, et al., 2014). 

Dans le cadre du trouble affectif saisonnier, les patients présentaient des changements de 

paramètres ERG en hiver en référence aux sujets témoins, qui se sont normalisés après un 

traitement par luminothérapie et au cours de l'été, marquant la résorption des symptômes. Cela 

suggère que les variations de l’humeur entrainent des répercussions sur l’ERG, qui signalent elles-

mêmes des perturbations du fonctionnement rétinien au sein des troubles de l’humeur (Lavoie et 

al., 2009).  

Il reste toutefois à déterminer quels signaux sont associés à la neurotransmission sous-

jacente aux troubles psychiatriques et à leur variation selon les différentes phases de ces 

pathologies. Si aucune recherche n’a encore étudié ceci dans le cadre des TB, certains articles 

portant sur la schizophrénie ont établi des hypothèses sur les liens que peuvent entretenir la 

variation de la neurotransmission et la variation des paramètres des ondes à l’ERG. Certaines 

cellules rétiniennes ont une activité dopaminergique, telles que les cellules amacrines rétiniennes. 

De plus, la physiopathologie de la schizophrénie se caractérise par des dysfonctionnements 

dopaminergiques (Howes et al., 2015). Ce neurotransmetteur est la principale monoamine qui 
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s’exprime dans la rétine et est impliquée dans les réponses mesurées en fERG (Bernardin et al., 

2022; Demmin et al., 2020). Ainsi, l’ERG semble une technique pertinente pour faire émerger 

des indicateurs rétiniens d’anomalies de neurotransmission périphérique, pouvant refléter des 

anomalies de neurotransmission cérébrales. Une étude sur les PO a mis en évidence une réduction 

de leur amplitude, ainsi que celle du système des cônes de la zone rétinienne centrale chez des 

sujets atteint de schizophrénie. Ces paramètres peuvent refléter une hypodopaminergie, qui peut 

à la fois être induite par les traitements antipsychotiques et par la physiopathologie (Bernardin et 

al., 2022). Dans l’étude BIMAR, il n’a pas encore été possible d’exploiter les résultats de 

l’examen des PO, qui évaluent le fonctionnement des cellules amacrines dopaminergiques. Leur 

analyse prochaine pourrait fournir des informations permettant de préciser la neurobiologie sous-

jacente aux TB. 

 

6.  Perspectives 

6.1 En recherche 

Afin d’augmenter la valeur ajoutée de ces mesures en tant qu’aide au diagnostic des TB, 

il serait intéressant de coupler les données PERG aux données issues des PEVC pattern. Il s’agit 

d’une question essentielle pour mieux comprendre les répercussions des dysfonctionnements 

fonctionnels rétiniens sur la suite du traitement de l’information visuelle au niveau cortical. Les 

recherches étudiant la réponse des CGR dans la schizophrénie suggèrent l’hypothèse que ces 

anomalies fonctionnelles doivent se répercuter sur le cortex visuel primaire (Bernardin, 2019).  

Malheureusement, les mesures issues des PEVC ne permettent pas de réaliser de corrélations et 

d’analyses couplées avec le PERG puisque ce dernier est inexploitable. La baisse significative de 

l’amplitude des trois ondes des PEVC pattern (N75/P100/N135) laisse supposer que des 

dysfonctions pouvaient être présentes dans les résultats du PERG, comme une étude l’a montré 

avec une baisse d’amplitude de l’onde P50 chez les sujets ayant un TB (Sierra et al., 2022). Dans 
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la littérature, d’autres stimuli permettant d’obtenir une onde P100 ont été utilisés, comme Yeap 

et collaborateurs (2009) qui ont mis en évidence une baisse d’amplitude à cette composante dans 

des tâches visuelles dans les TB (Yeap et al., 2009). Avec des stimuli visuels de visages, 

Degabriele et collaborateurs (2011) a montré qu’une diminution de l’amplitude de l’onde P100 

était constatée chez les sujets avec un TB, en comparaison aux sujets témoins (Degabriele et al., 

2011). La seule étude qui a utilisé une stimulation par damier a obtenu des résultats concordants 

aux nôtres, avec une baisse d’amplitude de l’onde P100 chez les sujets avec un TB (Qarni Fadil 

et al., 2020). Il est intéressant de préciser que les states précoces de l’onde P100 impliquent des 

processus d’attention visuelle en plus de processus sensoriels précoces (Desimone & Duncan, 

1995). De fait, ces processus ne sont pas uniquement visuels et sont sous-tendus par des processus 

plus intégrés d’un point de vue cognitif. Ceci constitue un argument supplémentaire pour explorer 

les liens qu’entretiennes les variables électrophysiologiques et les résultats issues du bilan 

neuropsychologique.  

Il serait intéressant d’explorer la rétine à l’aide de l’OCT. Il a été mis en évidence que des 

perturbations à l’OCT sont présentées par des personnes atteinte d’un TB, en référence à une 

population de sujets témoins (Khalil et al., 2017). Il se pourrait que les altérations ERG et OCT 

soient liées et fournissent des informations complémentaires puisqu’elles évaluent différents 

aspects d’une même structure. Une étude ancillaire à l’étude BIMAR a pour but de réaliser des 

OCT chez les patients qui étaient volontaires, dont les résultats vont être analysés. Répliquer ce 

type d’investigation par ERG et OCT sur une plus large cohorte permettrait alors d’avoir un 

complément d’analyse rétinienne.  

Dans notre étude, aucune corrélation entre fERG et PEVC flash et pattern n’ont montré 

de significativité, il semble donc difficile de faire comme hypothèse que les altérations rétiniennes 

et corticales soient liées. Néanmoins certaines études rapportent des corrélations entre mesures 

électrophysiologiques rétiniennes et corticales (Bubl et al., 2010, 2012, 2015). Bien qu’aucune 

étude PEVC flash n’ait été réalisée dans les TB, les résultats d’études faisant état d’associations 

entre l’augmentation de la latence de l’onde P2 et la présence de troubles cognitifs dans le cadre 
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de la maladie d’Alzheimer peuvent nous aiguiller (Arruda et al., 2020; Coburn et al., 2003; Moore 

et al., 1995). Ces données soulignent l’intérêt clinique de ce type de mesure afin de déceler un 

signal spécifique contenant des informations pathognomoniques, en établissant le lien entre 

variables physiologiques et neuropsychologiques (Arruda et al., 2020).  

Puisque la rétine est riche en neurotransmetteurs, les traitements psychotropes peuvent 

influencer sa physiologie. Par exemple, plusieurs études ont tenté d’évaluer les effets du lithium 

sur les paramètres fERG. Dans l’étude de Lavoie (2015) effectuée sur des souris, cette molécule 

affectait le temps de culmination et dans une moindre mesure l’amplitude de l’onde-b en condition 

scotopique. Ce résultat souligne le rôle de GSK-3, dont le lithium est la cible thérapeutique, dans 

la modulation des paramètres ERG (Lavoie et al., 2015). Une autre étude avait pour objectif 

d’évaluer les effets d’un traitement chronique par lithium sur l’ERG des personnes ayant un TB 

(Lam et al., 1997). Toutefois, aucune différence significative sur les amplitudes et les temps de 

culmination aux examens fERG n’a été relevée. Face à ces différents résultats, davantage d’études 

sur les effets des traitements sont nécessaires. Les sujets avec un TB de l’étude BIMAR avaient 

plusieurs types de traitements psychotropes mais certaines équivalences n’ont pas pu être 

calculées (antiépileptiques). Il serait intéressant de constituer une étude en contrôlant les 

traitements psychotropes, comme par exemple un groupe de sujet ayant un TB uniquement traité 

par lithium. D’un part, cela limiterait les biais liés à la prise de différentes molécules entre 

participants et même individuellement en cas de polythérapie, et d’autre part, cela contribuerait à 

une meilleure évaluation des effets des traitements sur les paramètres ERG/PEVC (Schwitzer et 

al., 2022). 

 

6.2 En clinique 

D’un point de vue clinique, l’utilisation de l’ERG dans l’estimation de la réponse au 

traitement permettrait de détecter une résistance au traitement. Ainsi, il serait possible de réajuster 

précocement le traitement et d’éviter le délai d’action parfois long de certaines classes 
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thérapeutiques, tels que les antidépresseurs (Schwitzer et al., 2022). Mieux estimer la réponse au 

traitement fait partie d’un des axes de la médecine de précision appliquée à la psychiatrie. Un 

autre axe capital est d’améliorer le diagnostic et le diagnostic différentiel des TB, en considération 

de l’absence d’outils objectifs et facilement utilisables en pratique courante. Il a été montré que 

certains paramètres ERG peuvent être spécifiques à une pathologie, comme l’amplitude 

significativement réduite de l’onde-a des cônes dans la schizophrénie, en référence aux sujets 

ayant un TB et aux sujets témoins (Hébert et al., 2020). De plus, certains indicateurs ERG 

retrouvés dans la schizophrénie et les TB ont aussi été retrouvés chez des personnes ayant un 

apparenté du premier degré atteint de ces troubles (réduction de l’amplitude et du temps de 

culmination de l’onde-b en condition scotopique et augmentation du temps de culmination de 

l’onde-b en condition photopique) (Gagné et al., 2020; Hébert et al., 2010, 2020). Certaines 

anomalies pourraient donc nous renseigner sur un risque de transition vers un de ces troubles et 

questionne une origine développementale commune. Il est également possible d’utiliser les 

indicateurs ERG et PEVC en tant que marqueurs d’état clinique, comme cela a été montré dans 

la dépression. En effet, les paramètres PERG et PEVC pattern et la sévérité de la dépression 

suivaient la même évolution, se normalisant à mesure que les semaines de traitement passaient. 

Ces éléments suggèrent que les mesures objectives et subjectives sont liées (Bubl et al., 2010, 

2012; Schwitzer, Le Cam, et al., 2022). 

Pour être utilisables en pratique courante, ces mesures doivent être faciles d’accès, 

comme implémentées dans des structures de soins ambulatoires, dans des cabinets de praticiens 

libéraux ou bien dans des centres de soins à distance et pas uniquement dans des lieux spécialisés 

(Schwitzer, Leboyer, et al., 2022). Des dispositifs innovants, connectés et portatifs tel que le 

Retinaute ® rendent ces projets envisageables. Ainsi, ces mesures collectées en routine 

contribueraient au développement d’une psychiatrie de précision, basée sur l’identification de 

biosignatures. Analysées via des traitements mathématiques et des outils de machine-learning, les 

données électrophysiologiques font l’objet d’une sélection automatique des composantes par 

l’algorithme afin d’effectuer des prédictions, comme cela a été réalisé dans le cadre de l’autisme 
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avec des données ERG (Manjur et al., 2022). Dans cette étude, l'analyse spectrale de l'ERG a 

permis de détecter les personnes souffrant de ce trouble avec une précision de 86 %. Afin de 

renforcer d’autant plus la prédiction et la fiabilité des mesures, l’ajout de ces données aux données 

cliniques, biologiques, neuropsychologiques dans le dossier du patient fournir une aide à la 

décision clinique (Schwitzer, Leboyer, et al., 2022).  

 

7.  Conclusion 

L’étude BIMAR a pu mettre en lumière plusieurs différences de fonctionnement rétinien, 

cortical et cognitif entre les sujets présentant un TB et les sujets témoins. Ainsi, ces techniques 

semblent être des outils pertinents pour accéder au fonctionnement cérébral et nous permettent de 

mieux comprendre la neurobiologie sous-jacente à ce trouble. Bien qu’aucun d’entre eux ne 

semble être spécifique au TB, cette étude a malgré tout permis de répliquer certains résultats 

précédemment relevés au sein d’autres pathologies mentales. Le recouvrement clinique, 

phénotypique et endophénotypique que le TB peut entretenir avec la schizophrénie et la 

dépression peut apporter des éléments de compréhension à ces résultats. En se basant sur d’autres 

types d’analyse de données, il serait peut-être possible de faire émerger des indicateurs pertinents. 

Par exemple, l’utilisation de méthodes de traitement du signal et d’intelligence artificielle sur nos 

données pourrait aboutir à l’identification de biosignatures. Ces avancées justifieraient 

l’implémentation de techniques d’électrophysiologie visuelle en tant qu’outil d’aide au diagnostic 

clinique. 
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Abstract : Bipolar disorder (BD) is a chronic and disabling psychiatric disorder with complex 
pathophysiological underpinnings. Its diagnostic delay is about ten years and there is an 
urgent need to help clinicians to make the diagnosis. Visual electrophysiology can indirectly 
explore Central Nervous System (CNS) dysfunctions and would be a useful tool to identify 
objective indicators of the pathology. 
Method: Electroretinogram (ERG) with Cortical Visual Evoked Potentials (CVEP) with flash 
and pattern visual stimulations were recorded in 30 BD subjects and 27 healthy controls. 
Amplitude and implicit time of a- and b-waves for flash ERG, and N2-P2 and P100 for flash 
and pattern CVEP have been analyzed. 
Results: BD group displayed increased D.A 0.01 and L.A 3.0 b-wave implicit time as well as a 
reduced D.A 3.0 a-wave amplitude on ERG results (p=0.014, p=0.033 and p=0.018, 
respectively; Mann-Whitney U test) compared to the control group. Pattern CVEP and flash 
results showed a significant decreased P100 amplitude and increased D.A 3.0 P2 implicit time 
in the BD group (p<0.001 and p=0,029, respectively; Mann-Whitney U test) compared to the 
control group.  
Conclusion: To our knowledge, this is the first study to carry out an ERG and CVEP flash and 
pattern investigation in subjects with BD. Although most retinal and cortical functional 
alterations are likely shared with MDD and schizophrenia, this study exhibits new findings in 
the context of bipolar disorders. Limitations of this study concerns inadequate luminance for 
visual stimulations, which is not in line with the ISCEV standards and may limit comparison 
of the results. 
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I. Introduction  
 

Bipolar disorder (BD) is one of the most serious mental health illness, ranking among the World 

Health Organization's top 10 most incapacitating (Grande et al., 2016; Organization, 2002). 

What's more, its diagnosis can be highly complex and is delayed by an average of 10 years (1,2). 

Today, it is now necessary to identify objective biomarkers of BD in order to facilitate diagnosis 

and enable earlier treatment by mental health services (4). The rapid advance of new 

technologies allows the development of innovative devices which are a unique opportunity to 

identify relevant indicators and thus improve care. 

Research to indirectly study human brain function is booming. The retina is considered as a 

developmental extension of the brain, since these two structures emanate from the same tissue 

embryologically, the diencephalon (5). The cortex and the retina also share a number of 

similarities, such as an anatomical link that connects them and is represented by the optic nerve, 

which is composed of the collection of axons from retinal ganglion cells (5). Finally, these 

structures share an architecture composed of different layers of nerve cells. From a functional 

point of view, neurotransmitters found in the brain are also expressed in the retina, the main 

ones being glutamate, dopamine and acetylcholine (6). Thus, it is hypothesized that since 

dysfunctions in brain networks characterize mental health pathologies, such as bipolar 

disorders, these disturbances could be present and detectable in retinal function (7). For this 

reason, many studies on retinal function consider the retina as a window on the brain (8,9).  

The electroretinogram (ERG) is a non-invasive diagnostic test which measures the electrical 

activity generated by neuronal and non-neuronal cells of the retina, and has proved useful in 

the evaluation of psychiatric illnesses (4,10,11). Also, some animal studies have concluded that 

electroretinographic dysfunctions correspond to those found in the brain of rats due to 

neurotransmitters dysregulations (12). 
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The electroretinogram is a functional investigation of the retina that measures the electrical 

activity of the various retinal stages in response to light stimuli. This examination can be 

supplemented by the measurement of Cortical Visual Evoked Potentials (CVEP) to obtain a 

measure of the electrical activity of the primary visual cortex in response to light stimuli (13). 

These two techniques can be performed together to investigate the rest of the visual 

information conduction along the visual pathways, i.e. simultaneously, as is it possible with 

certain medical devices, and we therefore speak of visual electrophysiology (14). These two 

areas of interest are investigated non-invasively, by placing electrodes around the eyes and on 

the primary visual cortex. These combined examinations (ERG and CVEP) have been used in a 

number of neuroscience studies for which the relevance of their use in the assessment of 

neuropsychiatric and neurodegenerative illnesses was outlined by researchers (15,16).  

The flash ERG (fERG) corresponds to different sequences of brief achromatic flashes, delivered 

at different intensities and in scotopic (dark) and photopic (light) environments. The responses 

correspond to the activity of the entire surface of the retina. Depending on the stimulation 

conditions, the fERG traces consists of two components, the a-wave and the b-wave. The a-wave 

reflects the activity of photoreceptors, and the b-wave mainly corresponds to the activity of 

bipolar cells. Each fERG examination makes it possible to isolate the response of photoreceptors 

and bipolar cells in scotopic and photopic conditions (11).   

The pattern-ERG (PERG) tests the macular pathways from the macular to the primary visual 

areas, using an black and white pattern-reversal checkerboard stimulation (13). In both flash 

and pattern stimulation protocols, responses are also generated in the primary visual cortex by 

macular amplification of the visual pathways, known as CVEP (17). Some studies have shown 

that in the context of BD, some fERG and PERG parameters were disturbed (18,19). Interestingly, 

disturbances of CVEPs have also been demonstrated in this population (20).  
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We hypothesize that subjects with BD exhibit disturbances in the functioning of Central Nervous 

System (CNS) networks that are visible in the visual electrophysiology exams. In other words, we 

believe that subjects with this pathology show differences to both ERG and CVEP parameters 

compared to the control group. The interest of this study is to carry out coupled ERG and CVEP 

measurements, simultaneously. This innovation makes it possible to investigate the relationship 

that can maintain the retina and the visual cortex. These data could initiate larger studies to help 

the diagnosis of BD in everyday practice. This article presents the preliminary visual 

electrophysiological results of the BIMAR study. 

 

2. Material and methods  

2.1 Population and ethic statement  

30 people with BD and 27 gender-, age- and education-matched control subjects were recruited. 

People with BD were recruited at the Psychotherapic Center of Nancy in Laxou, France, in the 

Expert Center for Bipolar Disorders (FondaMental Foundation) or were followed as outpatient 

in external consultations services of the Psychotherapic Center of Nancy. Control subjects were 

recruited among the general population after a call for volunteers with posters, flyers and 

through publications on social medias. Data were collected from April 2022 to June 2023. 

This study is part of a wider one called BIMAR: study of BIpolar disorders and retinal 

electrophysiological MARkers (NCT05161546) which also research actigraphic and 

neuropsychological disturbances among people who have BD. The protocol has been 

detailed in a study protocol article (21). As compensation for their participation in the study, 

a €50 voucher was given to all participants. This research protocol respects the Declarations 

of Helsinki and has been reviewed and approved by the French ethics committee (Ile de 
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France IV) under the reference 2021/60. PERG data for all participants were excluded due 

to the poor signal-to-noise ratio, making these data too uncertain to use. 

 

2.2 Inclusion criteria and clinical  

Inclusion criteria for patients were as follows : Patients underwent a full psychiatric 

assessment by the Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI) in French version 

and being diagnosed with a bipolar disorder according to the diagnosis criteria of the axis 1 

of the DSM-IV, with no other psychiatric disorders except anxiety disorders (22); patients 

had to be euthymic for at least 3 months before the day of the first appointment for the 

study, as defined by a score below 10 at the depression scale score assessed by the 

Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS), and by a score below 8 at the manic 

symptoms scale assessed by the Young Mania Rating Scale (YMRS).  

Inclusion criteria for the control group were as follows: Participants from the control group 

underwent a full psychiatric assessment by the Mini-International Neuropsychiatric 

Interview (MINI) in French version to certify that they did not suffer from any psychiatric 

disorder of the axis 1 of the DSM-IV-TR (22).  

Exclusion criteria for both groups were the existence of a retinal or a neurological pathology 

;  the existence of an history of severe head trauma or seizure disorder ; suffering from 

substance use disorders according to DSM-IV criteria assessed with the MINI ; having a shift 

work or a jet-lag in the past 2 weeks ; finally, persons treated by electroconvulsive therapy 

during the past year, persons with an uncorrected visual impairment. 

Participants of both groups underwent a visual acuity test using the Monoyer scale and had 

binocular vision greater than 7/10. All of these data have been collected during a medical 
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interview with a psychiatrist, where participants signed consent forms detailing all aspect of 

the study with the psychiatrist.  

 

 

 2.3 Experimental protocol  

2.3.2 Electrophysiological measurements (ERG and CVEP) 

An innovative, portable and connected medical device called Retinaute® developed by 

Bioserenity and the University of Lorraine was used to perform all the stimulations. Luminance 

delivered by this device was not as expected by specification. Real values of luminance for ERG 

and CVEP recordings are mentioned in the subsequent visual stimulations parts for each exam, 

in comparison with the one from the International Society for Clinical Electrophysiology of Vision 

(ISCEV) standards (11,13,23). This headset is a class IIa device according to Directive 93/44/EEC 

and Directive 2017/745. PERG, fERG and flash and pattern-CVEP were performed and recorded 

simultaneously. Data were saved on a Cloud via WiFi connection with the laptop of Retinaute® 

headset.  The electrophysiological signal is collected simultaneously from both eyes using skin 

electrodes (Natus – Disposable Disc Electrode Set – REF 019-414200) after cleansing the skin 

with OCuSOFT Lidscrub PLUS wipes and scrubbing the electrode areas with a single-use abrasive 

pad (MEI FRANCE). CVEP signal is collected using Ag/AgCl cup electrodes, placed on O1, O2 and 

a reference electrode on Fz according to the international 10-20 system after skin preparation 

with NuPrep skin preparation gel (Weaver and Company) and application of Ten20 

neurodiagnostic electrode paste (Weaver and Company). Electrical signals were recorded on 

non-dilated eyes and pupil size was not taken into consideration.  
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 2.3.3 Visual stimulations parameters 

2.3.3.1 For PERG and pattern-CVEP  

A black-and-white reversal checkerboard was used, with 0.8° check size, 93.3% contrast level, 

81,1 candela/m2 (cd/m2) constant luminance white area, and 4 reversals per second (4Hz) 

meanwhile the ISCEV recommends 100 cd/m2, with a minimum of 80 cd/m2. Participants who 

have refractive disorders must keep their ocular correction during this examination. A red fixing 

point is placed in the center of the checkerboard that participants must fix throughout the exam. 

At least 220 responses are recorded and the average is made on this same number of responses 

(23). 

 

2.3.3.2 For fERG and flash-CVEP  

Participants are adapted to darkness for 10 minutes before the scotopic flash protocol. Ocular 

correction must be removed for flash sequences. The first flash examination is the Dark-Adapted 

0.01 to assess the rod-system response. The stimulus is a weak white flash of 0.010 photopic 

cd.s.m2 with a scotopic strength of 0.010 scotopic cd/m2, compared to 0.025 cd.s/m2 expected 

in the ISCEV standards. The minimum interval between flashes is 2 seconds. The second flash 

examination is the Dark-Adapted 3.0 to assess combined rod and cone system responses (mixed 

response) and is recorded immediately after the DA 0.01. The stimulus is stronger with standard 

flash is 3.0 photopic cd/m2 with a scotopic strength of 3.12 cd/m2, compared to 7.5 scotopic 

cd/m2 expected in the ISCEV standards. The interval between 2 flash is 10 seconds. Participants 

are then adapted to brightness for 5 minutes before the photopic flash protocol compared to 

10 minutes in the ISCEV standards. Light adaptation maximizes the response of the cone system 

and minimizes that of the rod system. Parameters of the full-field background luminance is 14.4 

cd/m2 photopic cd/m2 in with a photopic strength of 1.25 cd/m2, compared to compared to 30 

cd/m2 and 3 cd/m2 in the ISCEV standards, respectively. The Light-Adapted 3.0 examination is 
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to assess the cones and cone bipolar ON cells responses. The flashes are delivered with at least 

half a second between flashes, on the light-adapting background (11,24).  

 

 2.3.4 Analysis and signal processing  

Analyses were carried out with the Dashboard application of Bioserenity for ERG data. Data from 

the CVEPs were processed with MATLAB® software. The two software carry out an automatic 

extraction of the peaks making it possible to obtain the implicit time and the amplitude of the 

waves of each electrophysiological component. For the ERG, values of peak times and 

amplitudes of the waves were extracted over both eyes and been averaged for analysis. For 

CVEP, an averaging of the epochs recorded on O1 and O2 was performed. For flash CVEP, the 

extraction of epochs was done over the time interval from -50ms to +300ms. For all the 

recordings, data were analyzed by applying baseline correction from -50ms to 0ms and by 

setting an automatic artifact rejection according to the Principal Component Analysis (PCA) 

method. A Notch filter was applied at 50 Hz and 57 Hz. Missing data in our analysis corresponds 

to non-identified components by the automatic algorithms. 

 

2.3.4.2 fERG 

Two main waves of interest are usually outlined in a typical fERG trace: the a-wave, reflecting 

the retinal photoreceptors response and the b-wave, which refers to retinal bipolar cells 

response, described in terms of amplitude, measured in microvolts (μV) and peak time, 

expressed in milliseconds (ms). By convention, the amplitude of the a-wave is measured from 

baseline to the maximum intensity of the wave amplitude, and the amplitude of the b-wave is 

measured peak-to-peak from the maximum amplitude of the a-wave to the maximum intensity 

of the b-wave. The culmination time of these two waves is measured from the onset of the flash 

to the maximum intensity of the wave's culmination (11). The a-wave and the b-wave are 
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extracted from the DA 3.0 and LA 3.0 exams, while only a b-wave characterizes the DA 0.01 exam 

(the a-wave is not visible) (11). 

 

 2.3.4.3 pattern-CVEP 

Three waves can be identified for the pattern-CVEP: N75, P100 and N135. N75 is a negative wave 

arriving at around 75 ms, P100 a positive wave arriving at around 100 ms and finally N135 a 

negative wave arriving at around 135 ms. The P100 wave amplitude is measured is from the 

preceding N75 peak (13). The pattern-CVEP waves can be affected by differences in contrast and 

luminance, as well as by the patient's age and refractive error, pupil size and ability to fixate the 

central point in the middle of the checkerboard during recording (13). Pattern-CVEP reflects a 

sectorial measure of macular pathways, thanks to signals carried mainly by the parvocellular 

pathway (25,26). The most robust component of the pattern-CVEP is P100, due to its low inter-

individual, intra-individual and inter-eye variability (27). Therefore, only the P100 component 

will be analyzed in this article. 

 

2.3.4.4 flash-CVEP 

Waves from flash-CVEPs are identified by their polarity and order of appearance: N1, P1, N2, P2, 

N3 and P3 (13). Most of these waves are considered inconstant except N2-P2, qualified as more 

robust (13). P2 amplitude (peaking at around 120 ms) is measured peak-to-peak from the 

maximum amplitude of N2 (peaking at around 90 ms). Peak times are indicative, as they vary in 

particular with flash luminance (24). Flash-CVEP responses reflects the transmission of the 

information along the visual pathways to the primary visual areas (28). In this study, only N2-P2 

waves have been analyzed. CVEPs have no clear physiological basis. They arise from variations 

in potentials along the macular pathways, the amplitude of which depends on the number of 

retinal cones, i.e. mainly a response from the foveolar areas (29). These responses result from 
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the transmission of the parvocellular pathways for pattern CVEPs, whose P100 is thought to 

reflect the primary visual cortex (28,30). In short, flash- and pattern-CVEPs depend on the 

functional integrity of the foveolar and macular pathways, and on the functioning of primary 

cortical areas. The flash-CVEPs reflect the overall macular function of the central 10 degrees 

while the checkerboard CVEPs help to clarify their function (24). 

 

 2.3.4 Statistical analysis 

Due to the non-parametric nature of the electrophysiological data in the study, Mann-Whitney 

U-tests were performed in order to test ERG and CVEP differences between the BD group and 

the control group. Association between these variables have been tested by Spearman rank 

correlation tests. Gender differences between the two groups were analyzed using a Chi-Square 

test. Statistics were performed using Statistica, 7th version (StatSoft Inc.) 

 

3. Results 

3.1 Sociodemographic, substance use and mood characteristics  

 

Table I : Socio-demographic, substance use and mood characteristics of the participants  

 BD group Control group p 

Gender (n woman/n men) 22/9 21/10 p=0,783 

Age 49 (42,5 ; 58) 38 (30 ; 58) p=0,281 

Education year 14 (11 ; 15) 14 (12,5 ; 16) p=0,202 

Alcohol use per week (standard unit) 1 (0 ; 3,5) 2 (0,5 ; 3) p=0,334 

Number of cigarettes/day* 0 (0 ; 10) 0 (0 ; 0) p=0,022 

MADRS score* 2 (1 ; 9) 0 (0 ; 0,5) p<0,010 

YMRS score 0 (0 ; 0,5) 0 (0 ; 0) p=0,074 

Data on sex are presented in terms of numbers for each gender in each group according to the 

chi-square test (χ2 = 0.076; df=1). Other data are presented in terms of median and interquartile 

ranks according to the following model: median (1st quartile – 3rd quartile) using the Mann-

Whitney U test between groups. Significantly different data appear in italics with * (p<0.05). 

 

Abbreviations: BD= Bipolar Disorder; MADRS= Montgomery Åsberg Depression Rating Scale ; 

YMRS= Young Mania Rating Scale. 



361 
 

Sociodemographic, alcohol and tobacco use as well as mood characteristics of the participants 

are described in Table 1. There was no significant difference between BD group and the control 

group for gender (BD group:  22 women and 9 men ; control group: 21 women and 10 men ; p= 

0,783), age (BD group, median 49 years (InterQuartile Range (IQR) 42,5 ; 58) ; control group, 

median 38 years (IQR 30 ; 58) ; p=0,281) and in terms of years of education (BD group, median 

14 years (IQR 11 ; 15) ; control group median 14 years (IQR 12,5 ; 16) ; p= 0,202). There was no 

significant difference either between bipolar patients and the control group for the average 

number Standard Unit (SU) of alcohol per week (BD group median 1 SU (0 ; 3,5) ; control group 

median 2 SU (0,5 ; 3); P = 0,334). However, the number of cigarettes per day is significantly 

different between groups (BD group median 0 (IQR 0 ; 10) ; control group median 0 (IQR 0 ; 0) ; 

p=0,022). The MADRS score assessing depressive symptoms was significatively different 

between the two groups (BD group median 2 (IQR 1 ; 9) ; control group, median 0 (IQR 0 ; 0,5) ; 

p<0,010) while the YMRS score assessing manic symptoms show no difference between groups 

(BD group median 0 (IQR 0 ; 0,5) ; control group median 0 (IQR 0 ; 0) ; p=0,074). 

 

 3.2 ERG flash parameters 

The analysis showed an increase in Dark-Adapted 0.01 b-wave implicit time in the 30 BD subjects 

(median 102 ms (IQR 96.1 ; 108)) compared to the 27 subjects from the control group (median 

94.3 ms (IQR 87.3 ; 103)). This difference is statistically significant between the groups (p=0.014; 

Mann-Whitney U test) (Figure 1). There was no difference in D.A 0.01 b-wave amplitude 

between the BD group (median 14,7 μV (IQR 9,71 ; 20,2)) and the control group (median 15 μV 

(IQR 12,6 ; 21,8)) (p=0.336, Mann-Whitney U test). 
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Figure 1. Dot plot of Dark-Adapted 0.01 b-wave implicit time for BD group and the control group  

 

* = indicates a significant difference ; ms= milliseconds ; BD= bipolar disorder 

 

The analysis showed an decrease in Dark-Adapted 3.0 a-wave amplitude in the 30 BD subjects 

(median -13,9 μV (IQR -16,2 ; -10,1) compared to the 27 subjects from the control group (median 

-17,4 μV (IQR -21,1 ; -13,5)). This difference is statistically significant between the groups 

(p=0.018; Mann-Whitney U test) (Figure 2). There was no difference in D.A 3.0 a-wave implicit 

time between the BD group (median 21 ms (IQR 19,6 ; 21,9)) and the control group (median 20 

ms (IQR 17,8 ; 21,8))(p=0.298, Mann-Whitney U test).  
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Figure 2. Dot plot of Dark-Adapted 3.0 a-wave amplitude for BD group and the control group 

 

* = indicates a significant difference ; BD= bipolar disorder 

 

The analysis showed an increase in Light-Adapted 3.0 b-wave implicit time in the 30 BD subjects 

(median 31 ms (IQR 29,5 ; 32,5)) compared to the 27 subjects from the control group (median 

29,5 ms (IQR 28,3 ; 30,5)). This difference is statistically significant between the groups (p=0.033; 

Mann-Whitney U test) (Figure 3). There was no difference in LA 3.0 b-wave amplitude between 

the BD group (median 11,4 μV (IQR 9,47 ; 13,6)) and the control group (median 11,6 μV (IQR 

10,8 ; 14,2))(p=0.640, Mann-Whitney U test). 
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Figure 3. Dot plot of Light-Adapted 3.0 b-wave implicit time for BD group and the control group  

 

* = indicates a significant difference ; ms= milliseconds ; BD= bipolar disorder 

 

3.3 CVEP flash parameters 

The analysis showed an increase in Dark-Adapted 3.0 P2 implicit time in the 28 BD subjects 

(median 123 ms (IQR 110 ; 139)) compared to the 27 subjects from the control group (median 

98 (IQR 83 ; 124)). This difference is statistically significant between the groups (p=0.029; Mann-

Whitney U test) (Figure 4). There was no difference in D.A 3.0 P2 amplitude between the BD 

group (median 19,1 μV (IQR 14,5 ; 28,2)) and the control group (median 23,5 μV (19,3 ; 27,6)) 

(p=0.161, Mann-Whitney U test). 

Spearman rank correlations among all participants between CVEP Flash P2 implicit time and the 

number of cigarettes per day was 0,147 (p=0,284). Spearman rank correlations among all 

participants CVEP Flash P2 implicit time and MADRS score was 0.154 (p=0,263). These results 

are not statistically significant. 
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Figure 4. Dot plot of Dark-Adapted 3.0 P2 implicit time for BD group the control group  

 

* = indicates a significant difference ; ms= milliseconds ; BD= bipolar disorder 

 

3.3 Pattern CVEP parameters 

The analysis showed an decreased in Pattern CVEP P100 amplitude in the 28 BD subjects (median 

7,25 μV (IQR 5,57 ; 8,53)) compared to the 27 subjects from the control group (median 10,5 μV 

(IQR 9,37 ; 12,4)). This difference is statistically significant between the groups (p<0,001 ; Mann-

Whitney U test) (Figure 5). There was no significant difference for Pattern CVEP P100 implicit 

time between the BD group (median 109 ms (IQR 99,8 ; 120)) and the control group (median 

104 ms (IQR 97,5 ; 112))(p=0.252, Mann-Whitney U test). 
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Figure 5. Dot plot of Pattern CVEP P100 amplitude for BD group and the control group  

 

* = indicates a significant difference ; BD= bipolar disorder 

 

Table 2 : ERG and CVEP parameters of participants. 

 BD group HC group p 

                                         ERG 

Dark-Adapted 0.01 b-wave 

Amplitude (μV) 

Implicit time (ms)* 

 

14,7 (9,71 ; 20,2) 

102 (96,1 ; 108) 

 

15 (12,6 ; 21,8) 

94,3 (87,3 ; 103) 

 

p=0,336 

p=0,014 

Dark-Adapted 3.0 a-wave 

Amplitude (μV)* 

Implicit time (ms) 

 

-13,9 (-16,2 ; -10,1) 

21 (19,6 ; 21,9) 

 

-17,4 (-21,1 ; -13,5) 

20 (17,8 ; 21,8) 

 

p=0,018 

p=0,298 

Light-Adapted 3.0 b-wave 

Amplitude (μV) 

Implicit time (ms)* 

 

11,4 (9,47 ; 13,6) 

31 (29,5 ; 32,5) 

 

11,6 (10,8 ; 14,2) 

29,5 (28,3 ; 30,5) 

 

p=0,640 

p=0,033 

                                         CVEP 

Dark-Adapted 3.0 P2 

Amplitude (μV) 

Implicit time (ms)* 

 

19,1 (14,5 ; 28,2) 

123 (110 ; 139) 

 

23,5 (19,3 ; 27,6) 

98 (83 ; 124) 

 

p=0,161 

p=0,029 

Pattern-CVEP P100 

Amplitude (μV)* 

Implicit time (ms) 

 

7,25 (5,57 ; 8,53) 

109 (99,8 ; 120) 

 

10,5 (9,37 ; 12,4) 

104 (97,5 ; 112) 

 

p<0,001 

p=0,252 

Data are presented in terms of median and interquartile ranks according to the following model: 

median (1st quartile – 3rd quartile) using the Mann-Whitney U test between groups. 
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Significantly different data appear in italics with * (p<0.05). For ERG data n=30 for the BD group 

and n=27 for the control group. For CVEP, n=28 for the BD group and n=27 for the control group. 

 

3.4 Association between variables 

Spearman rank correlation tests were carried out on data that were significantly different 

between the group of subjects with BD and the group of control subjects for socio-demographic, 

clinical criteria and (tobacco consumption in cigarettes per day and MADRS score). No significant 

correlation between our two groups and socio-demographic data, drug treatments in relation 

to electrophysiological and neuropsychological variables were found (p>0.05). 

Spearman rank correlations among all participants between significant results in ERG flash and 

significant results in CVEP flash in order to explore the link shared by these measures. Spearman 

rank correlations among all participants showed no significant correlation between ERG flash 

D.A 0.01 b-wave implicit time, D.A 3.0 a-wave amplitude, L.A 3.0 b-wave implicit time and CVEP 

D.A 3.0 P2 implicit time, with respectively 0,236 (p=0,083), 0,149 (p=0,283) and -0,021 (p=0,879). 

 

 4. Discussion 

Our results indicates that BD group display an increase in D.A 0.01 and L.A 3.0 b-wave implicit 

time as well as a reduce in D.A 3.0 a-wave amplitude on ERG results, compared to the control 

group. Pattern CVEP and Flash results showed a significant decrease of P100 amplitude and an 

increase of D.A 3.0 P2 implicit time in the BD group groups, in reference to the control group. 

D.A 0.01 b-wave implicit time provides evidence for a delay of approximately 7 milliseconds in 

the transmission of membrane potentials between rods to scotopic ON bipolar cells for patients. 

To our knowledge, this is the first time that this result has been noted in subjects suffering from 

BD. This significant ERG parameter could be related to the reduction of the amplitude of the a-

wave of the D.A 3.0 of approximately 3.5 microvolts among BD group group. This latest result 
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reflects a decrease in the intensity of the hyperpolarization of both types of photoreceptors but 

mainly rods, in patients compared to the control group (Jamison et al., 2001). Since the 

processing of visual information seems to be disrupted in the photoreceptors, we can 

hypothesize that these dysfunctions are reflected in subsequent retinal levels. Since the 

processing of visual information seems to be disrupted in the photoreceptors, we hypothesize 

that these dysfunctions are reflected in subsequent retinal levels. Consequently, a disruption in 

the response of rod bipolar cells may be reflected by an increase in the peak time at the b-wave 

of Dark-Adapted 0.01. The absence of significant difference for Dark-Adapted 3.0 b-wave could 

be explained by its mixed response nature, reflecting both cones and rods systems, albeit with 

a preponderant involvement of the scotopic system. We hypothesize that the participation of 

the cone system in the response of the D.A 3.0 b-wave could mask a disturbance of the rod 

system, as shown by the result on the Dark-Adapted 0.01 examination, which reflects a pure rod 

system response. The L.A 3.0 b-wave increased implicit time reflects additional time for 

depolarization of ON bipolar cells of the S, M, and L cones by approximately 1.5 ms in BD. This 

result has previously been demonstrated in the context of BD (36). This disturbance has also 

been found to be shared between schizophrenia and BD (18) and has been noted in MDD and 

schizophrenia (18,32,35,37).  As this signal is transmitted along the visual pathway via the optic 

nerve and lateral geniculate nucleus to the visual cortex, these anomalies could be detected in 

CVEP exams. 

CVEP Flash result indicate that DA 3.0 P2 implicit time is delayed by approximately 25 

milliseconds compared to the control group. This finding has never been highlighted in the 

context of BD. The P2 increased implicit time has been previously emphasized in mild cognitive 

impairment and Alzheimer populations (38–41). The implicit wave is known to be sensitive to 

cognitive decline and even suggest that this parameter may be an early marker for the 

appearance of a neurodegenerative disorder (38). Cognitive disorders can be displayed by BD 
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group and often persists during euthymia (42). This result could therefore suggest the presence 

of residual cognitive disorders or be suggestive of a probable risk factor towards a transition to 

a neurodegenerative disorder (43). Finally, Pattern CVEP P100 reduced amplitude of more than 

3 microvolts in the BD group suggest an alteration in the intensity of information transmission 

and provides a good indicator of the conduction speed in the CNS (44). The origin of this wave 

is located in the primary visual cortex (Shigeto 1998). This results has never been highlighted 

before with this type of visual stimuli in people with BD (black and white checkerboard), but 

have been demonstrated in MDD and schizophrenia (15,45,46) (Bubl 2015, Rady 2011, Romani 

1986). In his MDD study, Bubl (2015) also reported PERG abnormalities, which preceded cortical 

visual alterations (15). The data from the PERG of our study being unusable due to a poor signal-

to-noise ratio, it would be interesting to reproduce these measurements in another study 

involving a larger sample of subjects with BD, and simultaneously measuring PERG and Pattern 

CVEP measurements. 

 

5. Limitations 

This study has several limitations. First, this is a pilot study which used a prototypal medical 

device Retinaute®. The luminance values of visual stimulations are below the minimum 

luminance limits set by the ISCEV. Therefore, it is complicated to compare these results with 

other studies, which use devices validated according to the international standards. Second, this 

study involves a small number of participant and need to be replicated in a larger cohort. Third, 

the ERG pattern measurements could not be used due to impossible signal processing on the 

data. It would have been relevant to be able to explore the parameters of this examination, 

including the N95 wave providing information on the functioning of retinal ganglion cells. Thus, 

correlation studies with data from Pattern CVEPs could have been carried out.  
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 6. Conclusion 

To our knowledge, this is the first study to carry out an ERG and CVEP flash and pattern 

investigation in subjects with BD. Although most retinal and cortical functional alterations are 

likely shared with other psychiatric pathologies such as MDD and schizophrenia, this study 

exhibits new findings in the context of BD. This concerns the increase in the implicit time of the 

b-wave of DA 0.01 in ERG and the increase in the implicit time of the P2 wave of DA 3.0 in CVEP 

flash. Finally, the drop in amplitude of the P100 wave highlighted by pattern reversal black and 

white checkerboards stimulation is a completely new result. If confirmed by further replication 

studies, visual electrophysiology could reflect CNS dysfunctions and be an interesting tool for 

acquiring new knowledge in understanding the neurobiological context of BD. Moreover, the 

help of signal processing and artificial intelligence techniques applied to visual 

electrophysiologic data would allow the extraction of markers to identify biosignatures and 

would participate in the development of precision psychiatry (47). 
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Abstract : 

Diagnostic of bipolar disorder remains clinical and is made with a significant delay, estimated at 

around 10 years. Clinicians are challenged with difficulties in accessing brain function and in 

parallel with a lack of objective markers available in routine practice. The retina is now considered 

as a window to the brain, thanks to their common developmental, anatomical and functional 

properties. Cognitive disorders are often found in subjects with bipolar disorder, and frequently 

persist during euthymia. Interestingly, some studies have shown correlations between visual 

electrophysiological abnormalities and poorer scores on neuropsychological assessments, 

suggesting a link between the functioning of the visual pathway and that of cognitive functions. 

The aim of this study was to investigate the functioning of (1) the retina by electroretinogram (2) 

the visual cortex by cortical visual evoked potentials (3) cognitive functions by a 

neuropsychological assessment, in euthymic bipolar disorder subjects in reference to control 

subjects. Compared to the latter, the results showed that subjects with bipolar disorder exhibit 

impaired joint hyperpolarization of photoreceptors and a prolonged response time of retinal 

bipolar cells allocated to scotopic and photopic vision compared to control subjects. Moreover, 

continued electrophysiological investigation using visual evoked potentials revealed that subjects 

with bipolar disorder display altered macular response or conduction of visual pathways, as well 

as evidence of a slowing in early visual processing. The results of the neuropsychological 

assessment revealed that people with bipolar disorder have poorer performance in the areas of 

sustained attention, executive functions and processing speed than control subjects. Thus, this 

study highlights altered visual pathway functioning and cognitive performance, suggesting that 

these techniques are relevant tools for accessing brain function and enabling a better 

understanding of the neurobiology underlying bipolar disorders. In addition, the exploration of 

the functioning of these structures contributes to the identification of diagnostic markers. The use 

of artificial intelligence techniques can enhance the clinical relevance of these measures. 

 

 

Keywords : retina, visual electrophysiology, visual evoked potential, electroretinogram, bipolar 

disorder, cognitive impairment 

 

 

 

 



  

 
 

Résumé : 

Le diagnostic des troubles bipolaires est essentiellement clinique et se fait avec un retard 

important, estimé à environ 10 ans. Les cliniciens sont confrontés à des difficultés d’accès au 

fonctionnement cérébral et au manque de marqueurs objectifs disponibles en pratique courante. 

La rétine est aujourd’hui considérée comme une fenêtre sur le cerveau par ses propriétés 

développementales, anatomiques et fonctionnelles communes avec cette structure. Des troubles 

cognitifs sont fréquemment retrouvés chez les sujets ayant un trouble bipolaire et peuvent 

persister lors des phases d’euthymie. De manière intéressante, certaines études mettent en 

évidence la présence de corrélations entre anomalies électrophysiologiques visuelles et scores aux 

évaluations neuropsychologiques, suggérant un lien entre le fonctionnement de la voie visuelle et 

celui des fonctions cognitives. Cette étude a pour objectif d’étudier le fonctionnement (1) de la 

rétine par l’électrorétinogramme (2) du cortex visuel à l’aide de potentiels évoqués visuels 

corticaux (3) des fonctions cognitives par une évaluation neuropsychologique, chez des sujets 

ayant un trouble bipolaire en phase d’euthymie en comparaison à des sujets témoins. En 

comparaison à un groupe de sujets témoins, les résultats ont montré que les personnes avec un 

trouble bipolaire présentent une altération de l’hyperpolarisation conjointe des photorécepteurs et 

un allongement du temps de réponse des cellules bipolaires rétiniennes allouées à la vision 

scotopique et photopique. La continuité de l’investigation électrophysiologique à l’aide de 

potentiels évoqués visuels corticaux a révélé une altération de la réponse maculaire ou de la 

conduction des voies visuelles ainsi que des éléments évocateurs d’un ralentissement du 

traitement visuel précoce. Les résultats de l’évaluation neuropsychologique ont révélé que les 

personnes ayant un trouble bipolaire ont des performances plus faibles que les sujets témoins dans 

les domaines de l’attention soutenue, des fonctions exécutives et de la vitesse de traitement. Ainsi, 

cette étude a donc permis de mettre en évidence une altération du fonctionnement de la voie 

visuelle et des performances cognitives, suggérant que ces techniques sont des outils pertinents 

pour accéder au fonctionnement cérébral et nous permettent de mieux comprendre la 

neurobiologie sous-jacente aux troubles bipolaires. De plus, l’exploration du fonctionnement de 

ces structures contribue à l’identification de marqueurs d’aide au diagnostic. L’utilisation de 

techniques d’intelligence artificielle peut permettre de renforcer la pertinence de ces mesures dans 

des perspectives cliniques. 

 

 

Mots-clés : rétine, électrophysiologie visuelle, potentiel évoqué visuel, électrorétinogramme, 

trouble bipolaire, trouble cognitif  
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