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TROUBLE BIPOLAIRE
PEDIATRIQUE : CONTROVERSE

Le trouble bipolaire pédiatrique, ou manie juvénile, est un concept
qui s’est largement développé depuis les années 1990, avec 'hy-
pothese d’une sous-estimation de sa prévalence chez I'enfant
prépubere. Bien qu’il reste largement controversé, méme outre-
Atlantique, le nombre de publications, d’études, de revues de la
littérature sur ce sujet a trés rapidement augmenté. Au ceeur de ce
débat, et ce depuis le début des années 2000, les notions de « dys-
régulation émotionnelle et comportementale sévere » (ou severe
mood dysregulation [SMD]) et de temper dysregulation disorder
with dysphoria (prochainement dans le DSM-V) ont fait preuve
de leur intérét et pris leur place dans la littérature. L’objectif est
ainsi de distinguer des phénotypes cliniques différents et d’éviter
une confusion entre dysrégulation émotionnelle sévére ou SMD
et troubles bipolaires, d’autant plus que les enjeux thérapeutiques
sont majeurs.

Contexte et enjeux

Cet intérét axé sur I'enfant prépubére et la multiplication des
¢tudes sur la manie dite juvénile, au détriment de la forme sévére
et reconnue de trouble bipolaire de type I de I'adolescent, s’ins-
crivent dans un contexte d’élargissement du « spectre » des
troubles bipolaires, que ce soit dans le champ de la psychiatrie
de l'enfant et de I'adolescent que dans celui de 'adulte. A titre
d’exemple, sur une année, entre 1994 et 1995, aux Etats-Unis,
la prévalence du diagnostic posé¢ de troubles bipolaires chez le
sujet jeune est de 25 pour 100 000. De maniére tout a fait surpre-
nante, dix années apres, cette prévalence est multipliée par 40, soit
1003 pour 100 000 [32]. Parcillement, une analyse du nombre
d’articles issus de Pubmed mentionnant le terme mood stabiliser
(ou stabilisateur de 'humeur) entre 1985 et 2005 retrouve un
nombre exponentiel de publications, notamment depuis la fin
des années 1990 [22]. Ces augmentations 4 la fois du nombre de
diagnostics posés et du nombre de publications soulévent un cer-
tain nombre de questionnements. Chez le sujet jeune, elle n’est
pas sans rappeler une évolution similaire concernant le TDAH
aux Etats-Unis dans les années 1980, notamment avec un taux
de prévalence qui a trés rapidement augmenté. Certains auteurs
ont incriminé pour cette pathologie le réle des pressions écono-
miques des laboratoires pharmaceutiques étant donné I'existence

(1) Praticien hospitalier, service de Psychiatrie de I'enfant et de 'adolescent,
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d’un traitement pharmacologique ayant fait la preuve de son effi-
cacité [35]. Récemment, concernant les troubles bipolaires chez
le sujet jeune, le New York Times a publié un article évoquant des
conflits d’intérét non déclarés par certains chercheurs, auxquels
de trés importantes sommes d’argent avaient été versées par de
grands laboratoires pharmaceutiques [21, 23]. Par ailleurs, les
particularités du systéme de santé aux Etats-Unis peuvent peut-
étre conduire 3 une surestimation de la prévalence de certaines
pathologies permettant afin d’accéder & une prise en charge finan-
citre des soins. Mais il ne faut pas perdre de vue que deux études
¢épidémiologiques de référence chez I'adolescent montrent une
prévalence vie enticre stable et concordante selon les études de
0,1 p. 100 pour le trouble bipolaire de type I et de 1 p. 100 pour les
troubles bipolaires de types I et II [25, 28]. Cela rejoint des don-
nées bien antérieures de la littérature selon lesquelles les troubles
bipolaires restent rares chez 'enfant prépubere 1,7, 19, 26].

Aspects cliniques

En 2001, aux Etats-Unis, le National Institute of Mental Health
(NIMH) conclut, aprés avoir réuni des cliniciens et chercheurs sur
le sujet, que « le trouble bipolaire existe et peut étre diagnostiqué
chez des enfants prépuberes » [33]. Des phénotypes « étroits »
et « larges » sont alors décrits. Le phénotype « étroit » corres-
pond au trouble bipolaire de typel selon les criteres diagnos-
tiques du DSM-IV-R. Les phénotypes dits « intermédiaires »
et « larges », ou troubles bipolaires non spécifiés selon le DSM-
IV-R, restent sujet & caution, que ce soit aux Etats-Unis ou en
Europe [9, 11, 19]. Cela est par ailleurs relayé par les médias du
fait notamment des enjeux thérapeutiques majeurs. Ce tableau
clinique de trouble bipolaire pédiatrique est celui d’un trouble
chronique sans période d’euthymie, avec une forte co-morbi-
dité avec le TDAH, posant fortement le probleme du diagnostic
différentiel. La question du diagnostic différentiel entre trouble
bipolaire et TDAH chez I'enfant prépubére est en effet cruciale
dans ce débat, comme le rappelle plusieurs cliniciens [9, 17].
Comment différencier un TDAH avec une irritabilité sévere et
une labilité émotionnelle majeure de troubles bipolaires de I'en-
fant [9] ? G. Carlson rappelle ainsi les difficultés diagnostiques
dans I'enfance entre le trouble bipolaire, rare, et le TDAH. Elle
insiste sur les risques d’écueil, en mettant 'accent sur la notion de
rupture dans le fonctionnement et non d’aggravation des symp-
tomes dans le cas d’un trouble bipolaire. Elle rappelle combien
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il est important d’appréhender 'ensemble du fonctionnement de
enfant et de ses difficultés (troubles des apprentissages, du lan-
gage...). Ainsi G. Carlson explicite-t-clle qu'« un nombre non
négligeable de pré-adolescents présente des symptdmes de manie,
souvent sur fond de troubles développementaux et psychiatriques
divers » [6].

Un aspect majeur de ce débat concerne le manque de prise en
compte des aspects développementaux, alors méme qu’ils peuvent
largement influer la signification de critéres diagnostiques. Les
symptdmes et les termes sémiologiques employés chez I'adulte
comme les idées de grandeur n’ont évidemment pas le méme sens
dans la phénoménologie de 'enfant [19]. Peut-on interpréter de
manicre similaire I'euphorie ou la mégalomanie chez des enfants
et chez des adultes ? Ne faudrait-il pas explorer la relation entre
euphorie et Age, entre mégalomanie et 4ge [6] ? Ainsi est-il mon-
tré que plus un enfant est jeune, plus il est hyperactif ou instable
sur le plan moteur, agressif et cuphorique ou, de méme, plus il est
jeune, plus il est familier et désinhibé [12]. Une humeur instable,
labile et changeante est normalement observée chez les enfants
de moins de 10 ans [18, 19]. De plus, les difficultés méthodolo-
giques lides aux différentes sources d’informations sont majeures
(parents, enseignants, problémes de compréhension des items,
problemes liés & I'évaluation d’un état psychique interne d’'un
enfant par un non professionnel...) [19]. Enfin, les aspects psy-
chopathologiques sont souvent mis de coté dans les entretiens
diagnostiques structurés. L'impact sur la régulation ¢émotionnelle
de facteurs environnementaux ou d’autres difficultés propres a
I'age comme les troubles des apprentissages sont souvent mis de
coté dans ces entretiens diagnostiques 7, 24].

Le tableau 37-I synthétise les aspects cliniques, familiaux, envi-
ronnementaux différenciant les deux phénotypes cliniques de
troubles bipolaires, chez I'adolescent et chez I'enfant.

Tableau 35-1 Symptdomes maniaques chez I'enfant et I'adolescent :
probléemes diagnostiques et controverses actuelles [14].

Episodes maniaques de I'adolescent
Bipolar disorder narrow phenotype

Symptémes maniaques de I'enfant
Severe mood dsyregulation

Episodique

Antécédents de TDAH marginaux

30 a 60 p. 100 de symptdmes
psychotiques

Antécédents familiaux de bipolarité

Fonctionnement prémorbide souvent
de bonne qualité

Chronique et continu

Co-morbidité élevée avec le TDAH

Symptdmes psychotiques
exceptionnels

Antécédents familiaux trés variés

Facteurs environnementaux au
premier plan et troubles des
apprentissages fréquents

TDAH : trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité.

Aspects thérapeutiques

Les enjeux sont importants sur le plan thérapeutique. Alors
méme que les connaissances sont nettement insuffisantes concer-
nant le trouble bipolaire de type I, pourtant reconnu chez I'ado-
lescent, et que les recommandations vont dans le sens de l'intérét

d’homogénéiser les groupes cliniques [10], les essais cliniques
jusqua tres récemment (fin des années 2000) portaient majo-
ritairement sur des échantillons tres hétérogenes. En effet, bon
nombre d’essais comprenaient des échantillons hétérogenes
quant 2 la tranche d’age (enfants prépuberes et adolescents ou
bien adolescents seulement), 4 la symptomatologie ou au phéno-
type clinique (troubles bipolaires de types I, II, non spécifiés ou
cyclothymie, ou bien trouble bipolaire de type I seulement), aux
co-morbidités variées (TDAH, abus de substances...). Les échan-
tillons étaient souvent trés insuffisants.

Depuis récemment, des essais ont été réalisés avec une plus
grande rigueur sur le plan méthodologique, évaluant Iefficacité
des antipsychotiques atypiques et de certains thymorégulateurs
dans les troubles bipolaires du sujet jeune. Les critéres d’inclusion
sont dans 'ensemble plus stricts (adolescents seulement, trouble
bipolaire de typeI seulement). Cependant, les essais controlés,
randomisés, en double aveugle contre placebo restent peu nom-
breux, notamment concernant 'utilisation des thymorégulateurs.
Un autre aspect discutable concerne les molécules qui sont testées
chez ces sujets (molécules qui ne sont méme pas utilisées en pre-
miére intention chez le sujet adulte ou dont, méme chez I'adulte,
Iefficacité thérapeutique est loin d’étre démontrée) ou les compa-
raisons de I'efficacité de molécules entre elles lorsqu’il n’existe pas
d’évaluation contre placebo.

Enfin, les données sont encore insuffisantes concernant les
effets secondaires chez les sujets enfants et adolescents, mis & part
pour les anticonvulsivants qui sont utilisés dans le cadre de I'¢pi-
lepsie. Or, plus les enfants sont jeunes, plus il semble que certains
effets secondaires soient majorés, notamment pour les sels de
lithium [18]. Les dyskinésies tardives liées aux antipsychotiques
atypiques sont aussi plus fréquentes chez les enfants [13, 34, 37].
Les prises de poids et le risque de syndrome métabolique sont
majorés chez le sujet jeune, d’autant plus que des molécules
sont associées [15]. On voit actuellement des publications sur
les troubles bipolaires des enfants d’age préscolaire et leurs trai-
tements pharmacologiques [29]. Par exemple, en 2005, un essai
ouvert a paru, proposant de comparer deux traitements pharma-
cologiques (olanzapine versus rispéridone) chez des enfants dgés
de 44 6 ans souffrant de troubles bipolaires [2]. Pourtant, comme
le souligne McClellan, les derni¢res recommandations parues
dans le JAACAP ne s’adressent pas aux enfants agés de moins de
7 ans [31]. Malgré tout, le taux de prescriptions de psychotropes
chez les enfants d’Age préscolaire est en train de monter en fléche
[38] et la prescription de rispéridone chez les enfants a augmenté
de 10 p. 100 I'année derniére aux Etats-Unis [20].

Perspective développementale
et concept de SMD ou de TDD

Les notions de dysrégulation émotionnelle et comportementale
sévere (SMD) ou, plus récemment, de TDD (pour zemper dysregu-
lation disorder) paraissent ainsi tout 2 fait pertinentes pour décrire
la symptomatologie clinique maniaque présentée par ces enfants
prépuberes. Elles correspondraient aux phénotypes dits intermé-
diaires et larges des troubles bipolaires de I'enfant ou bipolaires
non spécifiés selon les criteres diagnostiques du DSM-IV-R. Les
criteres diagnostiques sont décrits par E. Leibenluft pour les SMD
[27]. L’enfant ou I'adolescent doit étre 4gé de 7 2 17 ans et le début
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de symptdmes doit étre antérieur a I'Age de 12 ans. Une pertur-
bation de 'humeur (tristesse, colére) doit étre constatée pendant
au moins une demi-journée, la plupart des jours, et étre notable
par I'entourage. Une excitabilité comprenant des symptomes de
type insomnie, agitation, distractibilité, fuite des idées, désir de
parler constamment, intrusion, doit étre présente. Une réactivité
marquée et amplifiée aux stimuli négatifs est aussi un critere diag-
nostique. Ces signes cliniques sont présents au moins pendant les
12 mois précédents, sans intervalle libre de plus de 2 mois. Ces
symptomes doivent étre séveres dans au moins un lieu, et modé-
rés dans les autres lieux ot1 vit 'enfant (école, maison, loisirs...).
Les criteres d’exclusion comprennent des symptémes de manie
(humeur élevée, augmentation de I'estime de soi ou idées de gran-
deur, réduction épisodique du besoin de sommeil), des symptomes
survenant de manicere épisodique, des critéres diagnostiques de
schizophrénie, de schizophrénie dysthymique, de troubles enva-
hissants du développement, de syndrome de stress post-trauma-
tique, de retard mental (quotient intellectuel inférieur a 80, et des
symptomes liés aux effets physiologiques de substances ou liés 4
une affection médicale ou neurologique. G. Carlson souligne chez
ces enfants la présence de crises de colére ou « rages » [8].

Quelques études tres récentes soutiennent cette hypothese selon
laquelle il est nécessaire de distinguer ces différents phénotypes sur
le plan clinique, pronostique, familial et thérapeutique. Une étude
explore les antécédents familiaux et souligne les différences entre
ces deux groupes phénotypiques distincts de troubles bipolaires,
phénotype étroit (ou trouble bipolaire de typel) et phénotype
large (ou dysrégulation émotionnelle sévére pour certains) [4]. En
comparant les antécédents familiaux de ces deux groupes cliniques,
ceux-cisaverent significativement différents : taux d’antécédents de
troubles de '’humeur dans le groupe phénotype étroit significative-
ment supérieur comparativement au groupe avec phénotype large.
Ensuite, deux études tres récentes s'averent tout a fait explicites
par leurs résultats quant a 'importance de distinguer les différents
phénotypes, confirmant la pertinence du concept de dysrégulation
¢motionnelle et comportementale sévére et amenant des implica-
tions thérapeutiques directes. Dans la premicre étude, 'effet théra-
peutique des sels de lithium est évalué en double aveugle chez des
enfants souffrant d’'une dysrégulation émotionnelle et comporte-
mentale sévére [16]. Dans un premier temps, 100 enfants sont hos-
pitalisés. D¢ja, du fait méme de I'effet de 'hospitalisation, 40 p. 100
des enfants présentent une amélioration clinique significative, sans
aucun traitement médicamenteux. Les 60 p. 100 restants, cest-
a-dire les enfants non améliorés par 'hospitalisation, sont traités
en double aveugle contre placebo. Cela signifie donc que trente
enfants sont traités par des sels de lithium et trente par placebo.
Les résultats de cette étude montrent qu’il n’y a pas de différence
significative quant 4 'amélioration clinique entre les deux groupes
de sujets, qu’ils soient traités par les sels de lithium ou placebo. On
peut légitimement en conclure que, pour traiter un enfant souffrant
d’une dysrégulation émotionnelle et comportementale sévere, les
sels de lithium classiquement utilisés dans les troubles bipolaires ne
saverent pas efficaces. Dans la deuxieme étude, aucune différence
de réponse thérapeutique n’est retrouvée entre un groupe d’enfants
avec TDAH et un groupe d’enfants avec TDAH et dysrégulation
¢motionnelle sévere. Par ailleurs, les enfants de ce dernier groupe
cotent fortement a I'échelle de manie (YMRS), ce qui rend confuse
leur symptomatologie. Les traitements amenant une amélioration
clinique chez ces enfants seraient en fait les mémes que ceux préco-
nisés dans le trouble TDAH sévére [36].
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Enfin, I'étude de I'équipe de Pise parait tout a fait pertinente
[30] : 136 patients, enfants et adolescents, répondant aux critéres
diagnostiques du DSM-IV-R de troubles bipolaires sont évalués
et comparés en fonction de la présence de signes cliniques (chro-
nicité versus épisodicité et irritabilité versus élation de 'humeur).
Deux phénotypes distincts sont constatés: ['un caractérisé par
une évolution épisodique des troubles et une élation de 'humeur,
lautre caractérisé par une évolution chronique, une irritabilité, un
age plus jeune, un début plus précoce et des troubles externalisés.
Ces ¢tudes sont exemplaires, soulignant combien il parait néces-
saire de distinguer un phénotype étroit de troubles bipolaires d’'un
phénotype intermédiaire/large ou dysrégulation émotionnelle et
comportementale pour certains.

Ainsi, et au vu de ces divers questionnements et réflexions, une
perspective développementale de la symptomatologie maniaque
de lenfant et de l'adolescent semble-t-elle pertinente [14].
L’adolescent peut présenter une symptomatologic maniaque s’ins-
crivant clairement dans le cadre de la maladie maniacodépressive
avec une symptomatologic classique marquée par des périodes
d’euthymie. Cela est possible du fait de I'acquisition d’une sta-
bilité émotionnelle. Bien str, des facteurs environnementaux
participent a I'étiopathogénie, mais vraisemblablement pas avec
le méme poids que chez les sujets plus jeunes. Chez 'enfant pré-
pubére, cette symptomatologie maniaque ne s’inscrit pas dans le
cadre de la maladie bipolaire telle qu’elle est décrite chez 'ado-
lescent et I'adulte. Cette symptomatologie de I'enfance serait
d’autant plus lide au contexte psychosocial, aux facteurs environ-
nementaux, aux apprentissages et a leurs troubles que I'enfant est
jeune. L'acces A la mentalisation, 4 une sécurité interne et  une
stabilité émotionnelle, faisant partie d’'un fonctionnement psy-
chique mature, sont indispensables & I'émergence de la maladie
bipolaire en tant que telle.

Conclusion

Il parait aujourd’hui pertinent de distinguer le trouble bipolaire
de type I de I'adolescent, phénotype étroit, clairement reconnu,
des phénotypes cliniques intermédiaires/larges de troubles bipo-
laires de 'enfant (ou bipolaires non spécifiés selon le DSM-IV-R).
Dans ce sens, les concepts de severe mood dysregulation (SMD) ou
de temper dysregulation disorder with dysphoria (TDD) (qui doit
trouver sa place dans le DSM-V) sont tout 2 fait pertinents. Les
enjeux, notamment autour des prises en charge thérapeutiques
sont majeurs. Le risque de glissement, entrainant des prescrip-
tions de traitements médicamenteux chez des enfants de plus en
plus jeunes avec des molécules vraisemblablement peu ou pas effi-
caces, et loin d’étre anodines en termes d’effets secondaires, est
majeur.

Dans cette méme perspective de distinction entre phénotype
étroit et phénotype intermédiaire/large, le National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) en Grande-Bretagne
recommande que les critéres diagnostiques de troubles bipo-
laires du sujet jeune soient tres serrés et integrent I'idée d’épisode
aigu ou de rupture. On peut parler de trouble bipolaire I chez le
sujet jeune, et non de trouble bipolaire de type I ou non spécifié
étant donné le manque de données 4 'heure actuelle. Ce débat
aujourd’hui permet de rappeler combien il est nécessaire, dans le
champ de la psychopathologie de 'enfant et de I'adolescent, de

garder une perspective développementale.
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